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V orwort. 

Ein  Werk  über  Serumtherapie  und  experimentelle  Therapie,  das 
von  ersten  Autoritäten  bearbeitet  speziell  die  Bedürfnisse  der  Klinik 
und  des  Praktikers  berücksichtigt,  war  bisher  nicht  vorhanden.  Bei 
den  praktischen  Aerzten  ebenso  wie  in  der  Klinik  bestand  aber  ein 
Bedürfnis  nach  einem  therapeutischen  Nachschlagewerk  für  den 
wichtigen  Zweig  der  modernen  Therapie  unter  Vermeidung  von  allem, 
was  dem  praktizierenden  Arzte  — mit  Recht  oder  Unrecht  — 
als  wissenschaftlicher  Ballast  erscheint. 

Wie  ich  hoffe,  wird  aus  diesen  Gründen  ein  solches  Hand-  und 
Nachschlagewerk  dem  Praktiker  willkommen  sein  und  gleichzeitig 
durch  Popularisierung  der  neuesten  Forschungsergebnisse,  dem  thera- 
peutischen Fortschritt  dienen. 

Dadurch,  dass  jeder  Forscher  den  Abschnitt  bearbeitete,  der  sein 
eigenstes  Gebiet  darstellt,  ist  die  wissenschaftliche  Bedeutung  der 
einzelnen  Beiträge  von  vornherein  gesichert.  Den  Nachteil  einer 
solchen  Verteilung:  die  fehlende  Einheitlichkeit  der  Darstellung,  zu 
vermeiden  hat  der  Herausgeber  sich  bemüht  und  hofft,  dass  im  vor- 
liegenden Werk  dieses  Bestreben  von  Erfolg  begleitet  war.  Die 
Hauptrichtschnur,  die  den  einzelnen  Mitarbeitern  für  die  Bearbeitung 
ihrer  Abschnitte  gegeben  wurde,  war  die  folgende: 

„Da  8 Werk  ist  dazu  bestimmt,  in  erster  Linie  der 
Klinik  und  dem  Praktiker  die  Fortschritte  der  biologi- 
schen Wissenschaften,  soweit  sie  therapeutischer  Natur 
sind,  zu  vermitteln.  Das  Theoretische  soll  daher  nur  so 
weit  behandelt  werden,  als  es  zum  Verständnis  des 
Therapeutischen  erforderlich  ist.“ 

Möchte  es  durch  Einhaltung  dieser  Prinzipien  gelungen  sein,  ein 
für  die  Praxis  brauchbares  Werk  zu  schaffen. 

BERLIN,  den  1.  März  1910 


Der  Herausgeber 

A.  Wolff-Eisner 


Digitized  by  the  Internet  Archive 

in  2016 


https://archive.org/details/b28062243 


Inhaltsverzeichnis. 

Ä.  Allgemeiner  Teil. 

Seite 

I.  Antitoxische  und  bakterizide  Sera  von  Prof.  L.  Michaelis,  Berlin  1 

II.  Über  aktive  Immunisierung  von  Dr.  Georg  Wolfsohn,  Berlin  . . 8 

1.  Typhus 12 

2.  Pest  . * 14 

3.  Ruhr 15 

4.  Schutzimpfung  gegen  Cholera  von  Prof.  Martin  Hahn,  München  . 16 

III.  Die  Übe  r e mp  f in  d 1 i chk  e i t von  Dr.  A.  Wo  1 ff  - E i s n er , Berlin  ...  19 

1.  Definition 19 

2.  Die  verschiedenen  Formen  der  Überempfindlichkeit 20 

3.  Die  Spezifizität  der  Überempfindlichkeitserscheinungen 23 

4.  Die  Theorien  über  das  Wesen  und  das  Zustandekommen  der  Über- 
empfindlichkeit   23 

5.  Versuche,  die  Entstehung  der  Überempfindlichkeit  zu  hindern  ...  25 

6.  Die  praktische  Bedeutung  der  Überempfindlichkeit 25 

7.  Passive  Übertragung  der  Überempfindlichkeit 28 

8.  Die  Serumkrankheit 29 

9.  Die  Inkubation 30 


B.  Spezieller  Teil. 

A.  Antitoxische  Sera. 

1.  Die  Ser  umtherapie  der  Diphtherie  von  Stabsarzt  Dr.  Eckert,  Berlin  33 

1.  Grundlagen  der  Serumtherapie  der  Diphtherie 33 

a)  Definition  des  Krankheitsbildes  33 

b)  Der  Diphtheriebazillus  als  Krankheitserreger 33 

c)  Experimentelle  Grundlagen  der  Serumtherapie 35 

2.  Pharmakologisches 36 

a)  Darstellung  des  Serums 36 

b)  Wertbemessung 36 

c)  Art  der  Einwirkung  des  Serums  auf  das  Diphtheriegift  ....  38 

d)  Art  der  Anwendung  und  Dosierung 39 

3.  Erfolge  des  Heilserums 39 

a)  Einfluss  des  Serums  auf  die  Letalität  der  Diphtherie 39 

b)  Einfluss  des  Serums  auf  die  Krankheitserscheinungen 42 

a)  auf  den  lokalen  Prozess 42 

ß)  Einfluss  des  Serums  auf  die  Vergiftungserscheinungen  ....  46 

4.  Sind  die  Erfolge  der  Heilserumtherapie  noch  zu  verbessern  ....  4 7 

a)  Die  frühzeitige  Injektion 47 

b)  Zweckentsprechendere  Art  der  Anwendung 50 

c)  Erhöhung  der  Dosen 53 

d)  Versuche  mit  aktiver  Immunisierung  . 58 

5.  Über  die  Grenzen  der  Serumwirksamkeit 58 

6.  Schädigungen  durch  die  Serumtherapie  59 

a)  Todesfälle 59 

b)  Die  Serumkrankheit 60 

7.  Kombinierte  Therapie 83 

a)  Allgemein  diätetische  Massnahmen ...  63 

b)  Lokale  Behandlung 53 


VI 


Inhaltsverzeichnis 


c)  Chirurgische  Eingriffe 66 

d)  Prophylaxe ...  67 

e)  Anhang 69 

II.  Die  Serumtherapie  des  Tetanus  von  Prof.  Dr.  Ferdinand  Blumen- 
thal, Berlin 75 

1.  Tetanusbazillus  und  Tetanusgift 75 

a)  Die  subkutane  Anwendung 78 

b)  Die  intrazerebrale  Anwendung 80 

c)  Subdurale  Methode  (Duralinfusion) 81 

d)  Die  endoneurale  Serumbehandlung 83 

e)  Die  prophylaktische  Behandlung  des  Tetanus  mit  Antitoxin  ...  84 

2.  Tetanusantitoxin 87 

a)  Präparate  der  Höchster  Farbwerke 87 

b)  Präparate  des  Behringwerkes  in  Marburg  a.  d.  L 88 

III.  Die  Serumtherapie  gegen  Schlangengift  von  Prof.  A.  Ca  1 me tte , 

Lille 90 

1.  Neutralisation  des  Giftes  durch  das  Antitoxin 93 

2.  Behandlung  der  Giftschlangenbisse 94 

IV.  Die  Antistreptokokkensera  und  ihre  klinische  Anwendung 

von  Privatdozent  Dr.  Fritz  Meyer,  Berlin 96 

1.  Geschichtliche  Entwicklung  der  Streptokokkenserumtherapie  ....  96 

2.  Übersicht  der  heute  gebräuchlichen  Antistreptokokkensera  . . . . 100 

3.  Die  Wirkungsweise  der  Antistreptokokkensera 101 

4.  Die  Prüfung  der  Antistreptokokkensera 103 

a)  Aronsons  Verfahren 103 

b)  Methode  F.  Meyer-Ruppel 103 

DasMischungsserum  von  mehreren  3 Monate  lang  behandelten  Pferden  103 

5.  Anwendungsweise  der  Antistreptokokkensera 106 


6.  Die  klinischen  Grundlagen  der  Streptokokkentherapie 108 

a)  Die  prophylaktische  Anwendung  des  Streptokokkenserums  . . . 109 

b)  Die  klinische  Anwendung  des  Streptokokkenserums  zu  Heilzwecken  110 


7.  Die  Antistreptokokkensera  und  ihre  klinische  Anwendung  . . . . 111 

a)  Die  septische  Angina  und  die  Scharlachstreptokokkeninfektion  . . 111 

b)  Die  Serumtherapie  des  Erysipels ....113 

c)  Die  puerperalen  Streptokokkeninfektionen  114 

d)  Die  Serumbehandlung  der  chronischen  Streptokokkeninfektionen  . 116 

e)  Die  klinische  Wirkung  der  Seruminjektionen 117 

8.  Die  Kontraindikationen  der  Streptokokkenserumtherapie 118 

9.  Die  bisherigen  klinischen  Erfolge  derverschiedenen  Antistreptokokkensera  119 

10.  Schlussbetrachtungen 121 

V.  Die  Staphylokokkensera  von  Theodor  Hendrik  van  de  Velde, 

Haarlem,  Holland  124 

VI.  Erfahrungen  mit  Antistreptokokkensera  in  der  Geburtshilfe 

von  Prof.  R.  Freund,  Berlin 133 

VII.  Meningokokken-Serum  (Antimeningitis-Serum)  von  Dr.  Flexner, 

New-York 142 

1.  Herstellungs weise  und  Titrebestimmung  des  Antimeningokokkenserums  142 

2.  Die  therapeutische  Wirkung  des  Serums 144 

a)  Indikationen.  146 

b)  Anwendungsweise  des  Serums 146 

c)  Resultate  der  Serumbehandlung 149 

VIII.  Antipneumokokkenserum  von  Prof.  Paul  Römer,  Greifswald  . . 153 

IX.  Serumbehandlung  der  Dysenterie  von  Prof.  Kruse,  Königs- 
berg i.  Pr 161 

X.  Die  Serotherapie  beim  Typhus  von  Prof.  A.  Rodet,  Univ.  Mont- 
pellier   164 

1.  Herstellung  des  Serums 168 

2.  Eigenschaften  des  Typhusserums 169 

3.  Die  therapeutische  Anwendung 174 

XI.  Choleraserum  von  Prof.  Martin  Hahn,  München 179 

XII.  Milzbrandserum  von  Prof.  G.  Sobernheim,  Berlin 185 

1.  Herstellung  des  Serums 185 

2.  Wirkungsweise 186 

3.  Anwendungsweise 187 

4.  Ergebnisse  der  Serumbehandlung 188 


Inhaltsverzeichnis 


VII 


XIII.  Die  spezifische  Behandlung  der  Tuberkulose  von  Dr.  A. 

Wolff-Eisner,  Berlin 191 

1.  Die  Diagnose  der  Tuberkulose,  speziell  ihrer  Aktivität  und  ihre  Be- 
deutung für  die  spezifische  Behandlung 191 

2.  Die  Serotherapie  der  Tuberkulose 197 

a)  Welche  Wirkung  kann  bei  dieser  Sachlage  ein  bakteriolytisches 

Serum  bei  der  Tuberkulose  haben? 198 

b)  Die  Gewinnung  des  Tuberkuloseserums 199 

c)  Die  Vorschriften  über  die  Anwendung  des  Serums 199 

d)  Die  Wirkungsweise  des  Serums  nach  den  Angaben  der  Literatur  . 201 

e)  Erfolgsbeurteilung  bei  der  Serotherapie  der  Tuberkulose  ....  203 

3.  Das  aktive  Immunisierungsverfahren  bei  der  Tuberkulose 203 

4.  Praktische  Fragen  zur  Tuberkulintherapie  208 

5.  Objektive  Beurteilung  von  Erfolgen  spezifischer  Tuberkulosebehand- 

lung, speziell  über  die  Beziehungen  zwischen  dem  Ausfall  der  Tuber- 
kulinreaktionen und  der  spezifischen  Theraphie 225 

XIV.  Deutschmann-Serum  von  Prof.  Deutschmann,  Hamburg 231 

XV.  Das  Heufieber  (Die  Pollenkrankheit)  von  Dr.  A.  Wolff-Eisner, 

Berlin 235 

1.  Indikationen  der  Serotherapie  bei  der  Pollenkrankheit  und  Anwendungs- 
methode   23  7 

2.  Kontraindikationen  der  Serumanwendung 237 

3.  Wirkungsweise  von  Pollantin  und  Graminol 237 

4.  Organotherapie 239 

XVI.  Autoserotherapie  von  Prof.  Dr.  H.  Senator  und  Stabsarzt  Dr. 

Schnütgen,  Berlin 240 

XVII.  Eklampsie  von  Prof.  R.  Freund,  Berlin ....  244 

XVIII. Über  Vakzinationstherapie  von  Dr.  Georg  Wolfsohn  ....  253 

A.  Allgemeiner  Teil 253 

1.  Allgemeine  Bakteriämien 257 

2.  Mehr  oder  minder  lokalisierte  Herde,  von  denen  aus  Bakterien  in  den 

Blutkreislauf  übertreten  können  und  erfahrungsgemäss  gelegentlich 
übertreten 259 

a)  akute  Fälle 259 

b)  chronische  Fälle 260 

3.  streng  lokalisierte  Prozesse 261 

4.  Die  Technik  der  Herstellung  der  Vakzine  271 

B.  Spezieller  Teil 274 

1.  Tuberkulose 274 

2.  Staphylokokkeninfektionen 277 

3.  Streptokokkeninfektionen 278 

4.  Gonokokken 279 

5.  Koliinfektionen 280 

XIX  Die  Prinzipien  der  modernen  Antifermentserum  behandlung 

von  Privatdocent  Dr.  Hans  Kolaczek,  Tübingen 285 

Allgemeiner  Teil  285 

1.  Die  Antifermentserum-Behandlung  von  Eiterungen 292 

a)  Indikationen  und  Kontraindikationen  für  die  Anwendung  ....  297 

b)  Indikationen  und  Kontraindikationen  der  Funktionsbehandlung  . . 298 

c)  Technik  der  Behandlung 298 

d)  Wirkungsweise 299 

e)  Resultate  und  Erfolge  der  Behandlung 300 

2.  Über  Versuche  einer  Antifermentbehandlung  maligner  Geschwülste  . 305 

a)  Einleitung 3Q5 

b)  Fermentbehandlung  . 305 

c)  Antifermentbehandlung  30~ 

d)  Theoretische  Grundlagen 307 

e)  Umsetzung  der  Theorie  in  die  Praxis 309 

f)  Kritische  Bemerkungen 311 

XX.  Die  Chemotherapie,  ihre  Grundlagen  und  praktische  Bedeutung  von 

Geh.  Ober.-Med.-Rat  Prof.  Dr.  Ehrlich,  Frankfurt  a.  M 316 

XXI.  Die  therapeutische  Bedeutung  d er  Wasser  mann’ sehen  Reak- 
tion von  San. -Rat  Dr.  Wechselmann,  Berlin  327 

XXII.  Die  Serumbehandlung  der  bösartigen  Tumoren  von  Prof.  Dr. 

Carl  Lewin,  Berlin • 333 


VIII 


Inhaltsverzeichnis 


XXIII.  Serotherapie  und  Immunität  bei  Protozoenkrankheiten  von 

Dr.  A.  Seitz,  Berlin 337 

Allgemeiner  Teil 33 7 

1.  Immunisierung  gegen  Trypanosoma  Lewisi  (Ratten-Trypanose)  . . . 338 

2.  Menschliche  Trypanose  (Schlafkrankheit,  Trypanosoma  gambiense)  . . 339 

3.  Immunisierung  gegen  das  Trypanosoma  der  Nagana  (Tsetse-Krankheit 

der  Haustiere) 339 

4.  Immunität  und  Serotherapie  bei  Piroplasmose  (Piroplasmose  der  Rinder)  342 

5.  Piroplasmose  anderer  Tiere 343 

6.  Serotherapie  und  Immunität  bei  Malariakrankheiten 344 

7.  Immunität  und  Serotherapie  bei  Syphilis 345 

XXIV.  Adrenalintherapie  von  Prof.  H.  Boruttau,  Berlin 348 

1.  Allgemeines 348 

2.  Chirurgie  und  Grenzgebiete 351 

3.  Innere  Medizin 352 

4.  Nebenwirkungen ' 353 

5.  Lebensrettende  Wirkungen 355 

XXV.  Die  Organoth e rap ie  von  Prof.  Dr.  F.  Kraus  und  Dr.  Rahel  Hirsch 

in  Berlin  357 

1.  Historischer  Überblick 35 7 

2.  Die  Schilddrüse 358 

a)  Schilddrüse  und  Kretinismus 362 

b)  Myxödem,  Kochexia  strumiprina,  Hypothyreose 363 

c)  Schilddrüsenbehandlung  und  Acromegalie 365 

d)  Thyreoideabehandlung  bei  Fettsucht 365 

e)  Hautaffektionen  und  Schilddrüsentherapie  366 

f)  Schilddrüsenbehandlung  und  Struma 367 

g)  Knochenwachstum  und  Schilddrüse 367 

h)  Schilddrüse  und  Blutgerinnung 368 

i)  Eklampsie  der  Schwangeren  und  Schilddrüsentherapie 368 

k)  Migräne  und  Schilddrüsse 368 

l)  Der  Thyreoidismus  ....  - 369 

m)  Sonstige  Organpräparate 369 

3.  Die  innere  Sekretion  und  ihre  Beziehung  zur  Organtherapie  . . . . 371 

XXVI.  Übersi  cht  über  die  im  Handel  befindlichen  Heilsera,  dia- 
gnostischen Sera, bakteriellen  Präparate,  spez.  Vaccinen  und 
o r gan  o ther  ape  utis  ch  e n Präparate  von  Dr.  A.  Wol  f f-E  i s n e r, 

Berlin 375 

1.  Heilserum  und  diagnostische  Serumpräparate 375 

2.  Bakterielle  Präparate 385 

a)  Tuberkuline 385 

b)  Vaccinen 387 

c)  Diagnostische  bakterielle  Präparate 388 

3.  Organtherapeutische  Präparate 389 

XXVII.  Aut  o r en -Re g i s t er 393 

XXVIII.  Sach  re  gist  er 398 


I.  Allgemeiner  Teil. 


Antitoxische  und  bakterizide  Sera. 

von  Prof.  L.  Michaelis,  Berlin. 

Die  wissenschaftliche  Entwicklung  der  Immunitätslehre  beginnt 
mit  der  Entdeckung  deswDiphtherieantitoxins. durch  Behring.1)  Alles, 
was  dem  voranging  und  was  diese  Entdeckung  vorbereitete,  kann 
nicht  anders  denn  als  Vorläufer  betrachtet  werden,  den  schliess- 
lich jede  grosse  Entdeckung  hat.  Es  war  ein  besonders  glücklicher 
Griff  von  Behring,  sich  gerade  der  Diphtherie  zuzuwenden,  denn 
die  Erfahrung  hat  gelehrt,  dass  auch  heute  noch  keine  andere  Er- 
krankung in  so  hervorragendem  Masse  der  Serumbehandlung  zu- 
gänglich ist  wie  gerade  die  Diphtherie.  Dass  Behring  sich  ihr 
zuwandte,  ist  dem  Umstand  zuzuschreiben,  dass  kurze  Zeit  vorher 
durch  Roux2)  das  Toxin  der  Diphtheriebazillen  rein  dargestellt 
wurde;  rein  zwar  nicht  in  chemischem  Sinne,  aber  doch  insofern,  dass 
das  Toxin  sich  von  den  erzeugenden  Bakterien  vollkommen  trennen 
liess.  Sehr  bald  zeigte  sich,  dass  durchaus  nicht  alle  Bakterien 
ihr  Toxin  so  glatt  abgeben  wie  die  Diphtheriebazillen.  Das  kann 
daran  liegen,  dass  die  anderen  Bakterien  ihr  Gift  unter  den  Be- 
dingungen des  künstlichen  Nährbodens  nicht  sezernieren,  oder  auch 
daran,  dass  sie  überhaupt  kein  Gift  nach  aussen  sezernieren,  sondern 
nur  ih  ihrem  Zellinhalt  das  Gift  enthalten,  wie  ja  die  verschiedenen 
Mikroorganismen  und  Zellen  die  von  ihnen  produzierten  Fermente 
ebenfalls  teilweise  nach  aussen  sezernieren,  teilweise  in  ihrem  Zell- 
inhalt festhalten.  Die  Diphtheriebazillen  und  die  Tetanusbazillen 
vor  allem  sind  es  nach  dem  heutigen  Stande  der  Kenntnis, 
welche  ein  von  den  Zellen  trennbares  Gift  absondern.  Zum 
grossen  Teil  lässt  sich  dieses  aus  dem  klinisch  bakteriologischen 
Befunde  schon  vermuten.  Die  Diphtherie-  und  Tetanusbazillen  ge- 
langet! niemals  ins  Körperinnere,  sondern  sitzen  fast  äusserlich  am 
Körper,  auf  den  Tonsillen,  in  der  infizierten  Wunde,  und  trotzdem 
erzeugen  sie  die  schwersten  allgemeinen  Vergiftungserscheinungen, 
eben  mittels  der  von  ihnen  sezernierten,  resorbierbaren  Gifte.  Nun 
lehrte  schon  lange  die  Erfahrung,  dass  das  Überstehen  einer  Infek- 
tionskrankheit sehr  häufig  eine  Immunität  für  spätere  Infektionen 
erzeugte,  und  dass  diese  Immunität  streng  spezifisch  sich  nur  auf 
die  eine  Krankheit  erstreckte.  Diese  Erscheinung  fand  sich  nicht 
nur  bei  Krankheiten,  die  durch  Bakterien  mit  echten,  nach  aussen 
sezernierten  Toxinen  hervorgerufen  wurden,  sondern  auch  zum  Teil 
bei  anderen  Infektionen.  Uns  interessiert  hier  zunächst  der  Me- 
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chanismus  dieser  Immunität  für  die  toxinbildenden  Bakterien.  Sofort 
stellte  sich  heraus,  dass  das  Diphtherieserum  die  Diphtherie- 
bazillen in  keiner  Weise  schädigt.  Die  Wirkung  des  Serums 
konnte  also  nur  gegen  die  Toxine  der  Bakterien  gerichtet  sein. 
Diese  Art  der  Immunität  nennt  man  die  antitoxische,  im  Gegen- 
satz zu  der  von  Pfeiffer3)  entdeckten  bakteriziden  Immunität 
bei  manchen  anderen  Infektionskrankheiten. 

In  Übereinstimmung  damit  gelingt  es  auch,  ja  sogar  besser, 
die  antitoxische  Immunität  im  Tierexperiment  mit  den  reinen  Toxinen 
statt  mit  den  Bakterien  selbst  zu  erzeugen.  Wenn  man  einem  Pferde 
eine  gewisse  Menge  Diphtherietoxin  injiziert,  an  der  es  nicht  gerade 
zugrunde  geht,  so  ist  es  nach  Ablauf  der  toxischen  Krankheits- 
erscheinungen gegen  eine  weitere  Intoxikation  mit  Diphtherie- 
toxin immun,  bis  zu  einer  gewissen  Grenze.  Besser  gesagt,  wird 
durch  die  Vorbehandlung  mit  nicht  tödlichen  Dosen  die  tödliche 
Dose  in  die  Höhe  getrieben.  Insofern  steht  es  hier  ähnlich  wie  mit 
der  Gewöhnung  an  manche  andere  Gifte,  wie  Morphin,  Arsen. 
Der  wesentliche  Unterschied  ist  nur  der,  dass  die  antitoxische  Im- 
munität sich  mit  dem  Serum  auf  andere  Tiere  der  gleichen  oder 
anderer  Art  übertragen  lässt ; d.  h.  das  Blut  des  immunen  Tieres 
schützt  nicht  nur  das  eigene  Tier,  sondern,  wenn  man  es  injiziert, 
auch  jedes  beliebige  andere  Tier. 

Der  Mechanismus  der  Antitoxinwirkung  ist  danach  klar;  gleich- 
gültig, ob  in  dem  Organismus,  in  dem  das  Antitoxin  produziert  wurde, 
oder  in  einem  solchen,  in  den  es  künstlich  hineingebracht  wurde, 
übt  es  eine  rein  chemische,  entgiftende  Wirkung  auf  das  Toxin 
aus,  die  ohne  Mitwirkung  irgend  einer  vitalen  Zellfunktion  zustande 
kommt.  ' Das  einzige,  was  diese  Wirkung  mit  dem  lebenden 
Organismus  verbindet,  ist,  dass  dieser  bisher  die  einzige  bekannte 
Erzeugungsstelle  dieses  Antitoxins  ist. 

Wenn  nun  das  Antitoxin  allein  auf  das  Toxin,  nicht  aber  auf 
die  [Bakterien  wirkt,  so  steht  das  nicht  ganz  in  Übereinstimmung 
mit  dem,  was  die  meisten  Beobachter  über  die  Wirkung  des  Diph- 
therieantitoxins in  praxi  beobachtet  haben.  Es  soll  nämlich  durch 
das  Diphtherieserum  ein  beschleunigter  klinischer  Verlauf  der 
Krankheit  in  günstigem  Sinne  eintreten,  in  der  Weise,  dass  die 
Membranen  sich  rascher  zurückbilden  und  also  die  Brutstellen  der 
Diphtheriebazillen  leichter  verschwinden  als  sonst.  In  direkterWeise 
ist  das  durch  die  gegebene  Erklärung  der  Antitoxinwirkung  nicht 
zu  verstehen.  Jedoch  liegt  hier  kein  unüberbrückbarer  Widerspruch. 
Es  ist  durchaus  wahrscheinlich,  dass  der  Organismus,  nachdem  er 
entgiftet  ist,  die  ihm  zufallende  zweite  Funktion  zur  Überwindung 
der  Infektionskrankheit,  die  Vernichtung  der  Bakterien,  leichter 
erfüllt.  Nur  muss  man  sich  klar  sein,  dass  das  Diphtherieserum 
diese  Funktion  in  direkter  Weise  nicht  hat,  und  dass  der  Mechanis- 
mus, mit  dem  der  Organismus  die  Bakterien  als  lebende  Organis- 
men überwindet,  ein  durchaus  anderer  ist  als  der,  mit  dem  er  die 
Toxine  entgiftet. 

Wenn  man  nun  fragt,  in  welcher  Weise  diese  Entgiftung  des 
Toxins  durch  das  Antitoxin  stattfindet,  so  wären  a priori  dafür 
mehrere  Möglichkeiten  gegeben,  welche  auch  alle  gelegentlich  dis- 
kutiert wurden. 
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Die  erste  Möglichkeit  war  die,  dass  das  Antitoxin  seine  Wirk- 
samkeit auf  die  Körperzellen  entfalte  und  diese  in  einen  Zustand 
versetze,  dass  sie  die  Giftwirkung  besser  vertrügen.  Diese  Möglich- 
keit wurde  aber  dadurch  widerlegt,  dass  es  gelang,  Toxine  zu  finden, 
die  ihre  Wirkung  auch  ausserhalb  des  lebenden  Körpers  in  vitro 
in  Form  sichtbarer  chemischer  Reaktionen  zeigten.  Auch  hier  ver- 
nichtete das  Antitoxin  die  Wirkung  des  Giftes.  Als  erstes  derartiges 
Toxin  fand  Ehrlich  das  Rizin,  welches  Blutkörperchen  agglutiniert, 
und  weitere,  mehr  oder  weniger  analoge  Beispiele  wurden  in  der 
Folgezeit  hinzugefügt,  so  dass  es  als  sicher  gelten  kann,  dass  der 
Angriffspunkt  des  Antitoxins  nicht  der  lebende  Organismus,  son- 
dern nur  das  Toxin  ist. 

Eine  weitere  Möglichkeit  ist,  dass  das  Antitoxin  das  Gift  che- 
misch zerstört,  sei  es  nun  in  der  Art  eines  Fermentes,  indem  es 
dasselbe  in  ungiftige  Spaltprodukte  zerlegt  oder  sonst  irgendwie. 
Der  zweite  Fall  einer  chemischen  Wirkung  wäre  der,  dass  das 
Antitoxin  das  Gift  bindet,  und  es  daher  verhindert,  sich  an  die  Zellen 
des  lebenden  Tieres  zu  binden.  Diese  zweite  Möglichkeit  hat  sich  als 
die  richtige  erwiesen.  Der  Gedankengang  der  Bindung  stammt  von 
Ehrlich,4)  und  er  hat  an  der  Hand  des  Rizins,  welches  wie  das 
Diphtherietoxin  ein  Antitoxin  bei  der  nicht  letalen  Vergiftung  er- 
zeugt, die  Möglichkeit  der  Bindung  durch  das  Studium  der  quanti- 
tativen Verhältnisse  wahrscheinlich  gemacht.  Ehrlich  stellte  das 
Gesetz  der  konstanten  Proportionen  auf,  d.  h.  wenn  man  die  eben 
entgiftende  Menge  Antitoxin  für  eine  gegebene  Menge  Toxin  durch 
den  Versuch  feststellt,  so  bedarf  die  n-fache  Menge  des  Toxins  der 
n-fachen  Menge  des  Antitoxins  zur  Entgiftung.  Im  einzelnen  haben 
sich  durch  spätere  Untersuchungen  Abweichungen  von  diesem  ein- 
fachen Gesetz  ergeben,  die  aber  alle  die  Bindung  nicht  nur  nicht 
widerlegen,  sondern  die  Gesetze  der  Bindung  von  Toxin  und  Anti- 
toxin den  sonstigen  chemischen  Bindungen  nur  noch  näher  rücken. 
Somit  ist  der  Gedankengang  Ehrlichs,  der  sich  zur  „Seiten- 
kettentheorie“ verdichtete,  die  theoretische  Grundlage  der  Immuni- 
tätslehre geworden.  Der  definitive  Beweis  für  die  einfache  Bin- 
dung liegt  aber  darin,  dass  es  häufig  gelingt,  die  schon  einge- 
tretene Bindung  wieder  in  ihre  Komponenten  zu  zerlegen.  Das 
gelang  Calmette5)  für  das  Schlangengift  und  anderen  Autoren 
für  andere  Fälle.  Den  Schlussstein  dieser  Versuche  bildet  die  von 
Morgenroth6)  gefundene  Tatsache,  dass  sogar  beim  Diphtheriegift, 
nachdem  es  wochenlang  an  das  Antitoxin  gebunden  war,  eine  völlige 
Abspaltung  wüeder  gelingt.  Die  Zerlegung  der  Bindung  gelang  den 
erstgenannten  Autoren  durch  eine  passende  Erwärmung,  wobei  sich 
das  Antitoxin  als  weniger  beständig  erwies  als  das  Toxin.  Morgen- 
roth zeigte,  dass  durch  den  Einfluss  sehr  geringer  Ansäuerung  die 
Bindung  wieder  zerlegt  wird. 

Die  Gesetze,  nach  denen  sich  das  Toxin  und  Antitoxin  binden, 
haben  nun  auch  für  praktische  Überlegungen  eine  grosse  Bedeu- 
tung erlangt.  Es  zeigte  sich  nämlich  durch  die  Untersuchungen  von 
Arrhenius  und  Madsen,7)  dass  die  Bindung  der  beiden  Kom- 
ponenten niemals  ganz  vollkommen  ist,  sondern  ein  Teil  immer  un- 
verbunden nebeneinander  in  Lösung  bleibt.  Die  Substanzen  verhalten 
sich  hierbei  ebenso,  wie  eine  schwache  Säure  mit  einer  schwachen 
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Base  miteinander  reagieren  würden.  Die  Salzbildung  ist  unvoll- 
kommen, die  Säure  und  Base  bleiben  zum  Teil  unverbunden  nebenein- 
ander in  Lösung,  oder  wie  man  sagt,  das  Salz  ist  stark  „hydrolysiert“. 
Ist  die  eine  Komponente  in  grossem  Überschuss  vorhanden,  so  sind 
die  ungebundenen  Reste  der  anderen  um  sogeringer,  je  grösser  dieser 
Überschuss  ist.  Daraus  folgt,  dass  man  eine  gegebene  Menge  Toxin 
um  so  vollständiger  absättigen  kann,  je  reichlicher  man  das  Anti- 
toxin zugibt,  und  von  dieser  Überlegung  gehen  die  neueren  Bestre- 
bungen aus,  bei  der  Diphtherie  exzessive . Mengen  von  Antitoxin 
zu  injizieren : diejenige  Menge  Antitoxin,  welche  der  im  Körper 
zirkulierenden  Giftmenge  „äquivalent“  ist,  reicht  durchaus  nicht 
aus,  um  das  Gift  vollständig  zu  „neutralisieren“,  sondern 
dazu  ist  ein  Ü berschuss  von  Antitoxin  notwendig. 

Bakterizide  Immunität. 

Der  Typus  derjenigen  Infektionskrankheiten,  welche  der  Kör- 
per mit  Hilfe  der  bakteriziden  Antikörper  zu  überwinden  sucht,  stellt 
nach  den  Untersuchungen  von  Pfeiffer  (1.  c.)  die  Cholera  und  der 
Typhus  Ldar.  Behandelt  man  ein  Tier  mit  nötigenfalls  durch  Er- 
wärmen abgeschwächten  Kulturen  von  Cholera-  oder  Typhusbazillen, 
so  entwickelt  sich  in  dem  Serum  dieser  Tiere  sehr  rasch  ein  Anti- 
körper, der  diese  Bakterien  unter  charakteristischen  morphologischen 
Veränderungen  direkt  abtötet,  also  ganz  im  Gegensatz  zur  Diph- 
therie und  dem  Tetanus.  Injiziert  man  einem  gesunden  Meer- 
schweinchen Choleravibrionen  in  die  Bauchhöhle,  so  vermehren 
sie  sich,  wenn  sie  von  vornherein  in  genügender  Zahl  vorhanden 
sind,  schrankenlos.  Sind  sie  in  geringer  Zahl  oder  in  abgeschwäch- 
tem Zustande  vorhanden,  so  überwindet  der  Organismus  die  In- 
fektion. Injiziert  man  nun  einem  solchen  Tiere  nach  einiger  Zeit 
zum  zweiten  Male  die  Vibrionen,  so  überwindet  es  die  Infektion 
auch  mit  hochvirulentem  Bakterienmaterial  sofort,  und  wenn  man 
diesem  Tiere  Blut  entnimmt  und  das  Serum  daraus  gewinnt,  so 
kann  man  damit  andere  Tiere  vor  der  Infektion  mit  Vibrionen 
schützen.  Der  Mechanismus  dieses  Schutzes  wird  durch  den  sog. 
Pfeifferschen  Versuch  geklärt.  Injiziert  man  einem  normalen  Meer- 
schweinchen eine  gewisse  Dosis  dieses  Immunserums  und  gleich- 
zeitig Choleravibrionen  und  überzeugt  sich  durch  Probepunktionen, 
die  man  im  Abstand  von  einigen  Minuten  wiederholt  in  die  Bauch- 
höhle des  Versuchstieres  macht,  von  dem  Zustand  dieser  Vibrionen, 
so  sieht  man,  dass  diese  bald  einer  Auflösung  anheimfallen,  indem 
sie  in  kleine  Granula  zerfallen  und  dann  ganz  verschwinden.  Dieses 
Immunserum  hat  nun,  wenn  man  es  dem  immunisierten  Tiere  soeben 
entnommen  hat,  in  ganz  frischem  Zustand  auch  die  Fähigkeit,  in 
vitro,  in  der  feuchten  Kammer  eines  hohlgeschliffenen  Objektträgers, 
diese  Auflösung  von  Choleravibrionen  hervorzurufen.  Nach  einigen 
Tagen  oder  nach  halbstündiger  Erwärmung  auf  55 0 verliert  das 
Immunserum  aber  diese  Eigenschaft,  es  wird  „inaktiviert“.  Ver- 
mischt man  aber  dieses  inaktivierte  Immunserum  mit  etwas  ganz 
frischem  Bauchhöhlenexsudat  eines  normalen  Tieres  oder  mit  dem 
ganz  frischen  Serum  eines  normalen,  nicht  vorbehandelten  Tieres, 
so  gewinnt  es  seine  bakterizide  Eigenschaft  wieder,  wie  Bor- 
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d e t ,6)  zunächst  bei  den  analog  wirkenden  Hämolysinen  nach- 
wies. Zum  Zustandekommen  der  Bakteriolysine  bedarf  es  also 
zweier  Stoffe:  der  eine  ist  nur  in  dem  Immunserum  vorhan- 

den und  widersteht  der  Erwärmung  auf  5 5°,  der  andere  ist  in 
jedem  normalen  Serum  vorhanden  und  wird  bei  der  Erwärmung 
zerstört.  Er  ist  auch  in  dem  Immunserum  ursprünglich  vorhanden, 
wird  aber,  wie  in  jedem  normalen  Serum,  durch  Erwärmen  oder 
durch  längeres  Auf  bewahren  unwirksam  gemacht.  Die  spezifische 
Substanz  des  Immunserums  wird  als  der  Immunkörper  bezeich- 
net, oder  als  Ambozeptor,  ein  Ausdruck,  der  der  Ehrlich- 
schen  Seitenkettentheorie  entstammt.  Der  andere  Körper  des  nor- 
malen Serums  wird  als  Komplement  (Ehrlich)  oder  A 1 e x i n 
(Bordet)  bezeichnet. 

Um  die  lösenden  Wirkungen  im  Tierkörper  selbst  zu  entfalten, 
genügt  es,  inaktives  Immunserum  zu  injizieren,  denn  Komplement 
findet  sich  überall  reichlich  in  jedem  normalen  Organismus. 

Diese  letzte  Behauptung  bedarf  allerdings  einer  gewissen  Ein- 
schränkung. Die  Anschauungen,  ob  das  Komplement  ein  einheit- 
licher Stoff  ist,  oder  ob  die  verschiedenen  Komplemente  verschieden 
sind,  und  ob  sich  in  einem  Serum  ein  einziges  Komplement  vor- 
findet oder  eine  Reihe  von  Komplementen,  wird  verschieden  be- 
antwortet. Die  Ehrl  ich  sehe  Schule  rechnet  mit  der  Vielheit  der 
Komplemente,  Bordet  nimmt  deren  nur  eins  an.  Stellen  wir  uns 
auf  den  Ehrlich  sehen  Standpunkt,  so  ist  es  nicht  ausgemacht, 
dass  jedes  Immunserum  durch  jedes  Komplement  aktiviert  zu  werden 
braucht.  In  der  Tat  werden  Fälle  beschrieben,  welche  in  dem 
Sinne  gedeutet  werden,  dass  nicht  jedes  Komplement  jeden  Immun- 
körper aktiviert.  Die  Tatsachen  sind  jedoch  noch  vieldeutig,  und  die 
Angelegenheit  wird  hier  nur  erörtert,  weil  die  Ungeeignetheit  des 
Komplementes  zur  Erklärung  für  die  Unwirksamkeit  mancher  bak- 
teriziden Sera  im  therapeutischen  Versuch  herangezogen  wurde. 
Wir  werden  jedoch  noch  andere  Tatsachen  kennen  lernen,  welche 
die  therapeutische  Unwirksamkeit  noch  anders  erklären. 

Diese  Tatsachen  kommen  darauf  hinaus,  dass  die  Auflösung 
der  Bakterien  in  einem  Organismus  nicht  identisch  mit  der  Über- 
windung der  Krankheit  ist.  Im  Gegenteil,  wenn  man  eine  genügend 
grosse  Menge  von  Bakterien  in  den  Organismus  eines  Versuchs- 
tieres einführt,  so  bewirkt  die  plötzliche  Auflösung  der  Bakterien 
durch  die  Bakteriolysine  einen  verfrühten  letalen  Ausgang,  wie 
Pfeiffer  feststellte.  Er  deutete  das  in  dem  Sinne,  dass  die  Bak- 
terien in  ihrem  Leibe  ein  Gift  enthielten,  welches  durch  die  Bakterio- 
lyse  in  Freiheit  gesetzt  würde.  Ist  die  Zahl  der  Bakterien  gering, 
so  führt  die  Bakteriolyse  zur  Überwindung  der  Infektionskrankheit. 
Ist  die  Zahl  der  Bakterien  so  gross,  dass  ihre  Auflösung  mehr 
als  die  letale  Dosis  dieses  Endotoxins  in  den  Kreislauf  wirft,  so 
führt  die  Bakteriolyse  zum  verhängnisvollen  Ausgang.  Auch  diese 
Überlegung  wurde  zur  Erklärung  der  mangelhaften  therapeutischen 
Wirkung  der  bakteriziden  Immunsera  herangezogen,  und  in  der  Tat 
hat  der  Entdecker  dieser  Sera,  Pfeiffer,  niemals  eine  Anwendung 
auf  die  Praxis  empfohlen.  . 

Die  Endotoxine  will  nun  Pfeiffer  streng  von  den  echten 
Toxinen,  wie  es  die  Diphtheriebazillen  liefern,  unterschieden  wissen. 
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Sie  unterscheiden  sich  nicht  nur  durch  die  Art  ihrer  Herkunft : dass 
sie  erst  mit  der  Zerstörung  der  Bakterienzelle  frei  und  wirksam 
werden,  sondern  auch  durch  das  biologische  Merkmal,  dass  sie 
unter  keinen  Umständen  ein  Antitoxin  produzieren 
können.  Es  gibt  deshalb  auch  keine  Gewöhnung  an  die  Wirkung 
des  Endotoxins. 

Diese  Auffassung  ist  nun  durch  Wolff-Eisner  modifiziert 
worden.  Dieser  hat  versucht,  die  Erfahrungen  der  Überempfindlich- 
keit oder  Anaphyxie,  wie  sie  nach  Injektionen  von  Eiweisslösun- 
gen beobachtet  werden,  auf  dieses  Gebiet  zu  übertragen,  und  spätere 
Erfahrungen  haben  die  Berechtigung  einer  solchen  Auffassung  er- 
wiesen. Die  Eiweissüberempfindliehkeit  zeigt  sich  in  folgendem 
Phänomen.  Wenn  man  einem  Tiere  ein  körperfremdes  Blutserum 
injiziert,  so  zeigt  es  zunächst  auch  nach  grösseren  Dosen  keine 
irgendwie  erheblichen  Krankheitssymptome.  Wird  aber  nach  einer 
gewissen  Zeit  nach  einer  selbst  minimal  dosierten  ersten  Injektion 
eine  zweite  gemacht,  so  ruft  diese  akut  schwere,  oft  mit  dem  Tode 
endende  Krankheitserscheinungen  hervor.  Dem  Eiweiss  setzt  Wolff- 
Eisner9)  das  Bakterienprotein  parallel:  es  ruft,  wenn  es  in  geringer 
Menge  bei  einem  nicht  vorbehandelten  Tiere  durch  die  Auflösung 
der  Bakterien  frei  wird,  keine  erheblichen  Krankheitserscheinungen 
hervor.  Gleichzeitig  bildet  sich  aber  das  Bakteriolysin  im  Organis- 
mus aus,  und  wenn  man  nun  einem  so  „immunisierten“  Tiere  eine 
zweite  Injektion  von  Bakterien  in  genügend  grosser  Dosis  macht, 
so  werden  die  Bakterien  plötzlich  aufgelöst,  ihr  Protein  kommt 
bei  dem  durch  die  erste  Injektion  überempfindlich  gemachten  Tiere 
plötzlich  in  die  Zirkulation  und  ruft  schwere  Krankheitserscheinungen 
hervor.  Dass  in  der  Tat  eine  solche  Überempfindlichkeit  durch 
Bakterien  zu  erreichen  ist,  haben  in  neuerer  Zeit  Kraus  und  Dörr10) 
experimentell  nachgewiesen,  und  für  das  Tuberkulin  ist  ja  seit  der 
Entdeckung  von  Robert  Koch  die  Überempfindlichkeit  des  schon 
tuberkulösen  Individuums  gegen  Tuberkulin  über  jeden  Zweifel  er- 
haben sichergestellt.  Es  soll  allerdings  nicht  verhehlt  werden,  dass 
da  noch  eine  gewisse  Unklarheit  besteht.  Nach  Analogie  zu  diesen 
Vorstellungen  sollte  man  erwarten,  dass  man  ein  gesundes  Tier 
durch  Tuberkulininjektionen  für  Tuberkulin  überempfindlich  machen 
kann.  Das  ist  noch  nicht  gelungen.  Bisher  wird  ein  Tier  nur  durch 
Tuberkulose-Infektion  überempfindlich,  wie  der  Mensch.  Ferner  ist 
es  sogar  über  jeden  Zweifel  sichergestellt,  dass  auch  der  tuberkulöse 
Mensch  gegen  die  Überempfindlichkeit  gegen  Tuberkulin  ziemlich 
leicht  immunisiert  werden  kann,  durch  systematisch  fortgesetzte  Be- 
handlung mit  Tuberkulin.  Dafür  gibt  es  nun  bei  der  Krankheits- 
gruppe, zu  der  Cholera  und  Typhus  gehören,  vorläufig  keine  sichere 
Analogie.  Auf  dem  Mangel  der  Immunisierungsmöglichkeit  beruht 
ja  gerade  die  Pfeiffer  sehe  Vorstellung,  dass  seine  Endotoxine 
keine  Immunität  erzeugten. 

Es  ist  nicht  die  Aufgabe  dieses  Buches,  die  rein  wissenschaft- 
lichen Befunde  über  die  Bakterizidie  zu  erschöpfen.  Wenn  ich  aus 
dem  vorhandenen  .Tatsachenmaterial  diejenigen  herausgreifen  sollte, 
die  für  das  praktische  Denken  in  Betracht  kommen,  so  glaube  ich 
diesen  wenigen  Bemerkungen  über  Bakterizidie  nichts  Wesentliches 
hjnzufügen  zu  sollen.  Wie  man  sieht,  ist  die  Frage  der  bakteriziden 
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Immunität  noch  lange  nicht  so  weit  geklärt  wie  die  der  antitoxischen 
Immunität. 
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Ueber  aktive  Immunisierung.*) 

Von  Dr.  Georg  Wolfsohn,  Berlin. 

Unter  aktiver  Immunität  verstehen  wir  nach  Ehrlich  die 
jenigen  Veränderungen,  welche  der;  Organismus  nach  Einverleibung 
von  Bakterien  oder  deren  Stoffwechselprodukten  durchmacht.  Dass 
überhaupt  eine  solche  Veränderung  stattfindet,  ist  schon  seit  vielen 
Jahrhunderten  bekannt  und  geht  zur  Genüge  aus  der  Tatsache  her- 
vor, dass  viele  Individuen  nach  Überstehen  einer  Infektionskrankheit 
von  derselben  Krankheit  nicht  wieder  befallen  werden.  Der  wissen- 
schaftliche Nachweis  jedoch  für  die  Natur  der  im  Organismus  sich 
abspielenden  Prozesse  ist  erst  eine  Errungenschaft  der  modernen 
Bakteriologie  und  Serumforschung.  Es  gelang  nämlich,  die  Tat- 
sache zu  ermitteln,  dass  unter  dem  Einfluss  der  infizierenden  Bak- 
terien im  Körper  Reaktionsstoffe  entstehen,  welche  vordem  nicht 
vorhanden  waren.  Diese  Körper,  welche  also  der  Organismus  erst 
selber  bilden  muss,  und  zu  deren  Zustandekommen  eine  aktive 
Arbeitsleistung  und  Zelltätigkeit  erforderlich  erscheint,  werden  all- 
gemein unter  dem  Namen  der  spezifischen  Antikörper  zu- 
sammengefasst. Inwieweit  diese  Stoffe  mit  der  Immunität  des 
Individuums  und  mit  dem  erfolgreichen  Überstehen  von  Krankheiten 
Zusammenhängen,  lässt  sich  zurzeit  noch  nicht  mit  Gewissheit  ent- 
scheiden. Bei  einigen,  z.  B.  den  Agglutininen  und  Bakterienpräzipi- 
tinen, ist  diese  Annahme  sogar  recht  unwahrscheinlich,  und  wir 
werde'n  nicht  fehlgehen,  wenn  wir  diese  Stoffe  lediglich  als  Reak- 
tionskörper, nicht  als  eigentliche  Schutzkörper  auffassen.  Bei  ande- 
ren, wie  z.  B.  den  komplementbindenden  Körpern,  können  wir  vor- 
erst ein  Urteil  über  deren  Schutzwirkung  noch  nicht  aussprechen. 
Für  eine  dritte  Gruppe  schliesslich  ist  es  recht  wahrscheinlich,  dass 
die  Bildung  derselben  mit  der  Heilung  des  Individuums  tatsächlich 
in  innigem  Zusammenhänge  steht.  Es  sind  das  die  Bakteriolysine, 
die  bakteriziden  Körper  und  die  Bakteriotropine  (resp.  Opsonine). 
Immerhin  fehlt  auch  bei  diesen  Stoffen  der  exakte  wissenschaftliche 
Nachweis  der  Parallelität  zwischen  ihrem  Auftreten  und  dem  Grade 
der  Immunität.  In  der  Literatur  existieren  Beispiele  genug,  welche 
eine  derartige  Parallelität  nicht  annehmen  lassen.  So  sah  Jürgens 
bei  hohem  bakteriziden  Titer  des  Blutserums  eine  Typhuserkrankung 
und  ein  Typhusrezidiv  eintreten;  so  fand  Böhme  trotz  eines  hohen 
Opsoningehaltes  ein  Typhusrezidiv  u.  a.  m. 

Jedenfalls  steht  aber  die  Tatsache  fest,  dass  all  die  genannten 
Stoffe  nach  Überstehen  einer  Infektion  sich  zuweilen  in  intensivem 


*)  Der  Abschnitt  „Schutzimpfung  gegen  Cholera“  ist  von  Prof.  Hahn- 
München  bearbeitet,  cf.  S.  16. 
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Masse  vermehren.  Es  ist  das  der  Ausdruck  für  die  sogenannte 
natürliche  Immunität.  Es  lag  nun  der  Gedanke  nahe,  durch  künst- 
liche Einverleibung  von  Bakterien  resp.  deren  Stoftwechselprodukten 
in  den  tierischen  Organismus  einen  analogen  Zustand  der  Immu- 
nität zu  erzeugen.  Dieser  Gedanke  war  so  lange  von  der  Hand 
zu  weisen,  als  man  mit  lebendem  und  vollvirulentem  Material 
arbeitete,  und  auch  mit  Recht,  da  man  sonst  einen  gesunden  Orga- 
nismus zweifellos  in  gefährlicher  Weise  infiziert  hätte.  Erst  die 
Tatsache,  dass  es  gelingt,  das  Krankheitsgift  künstlich  abzuschwä- 
chen (Pasteur),  gab  für  derartige  Versuche  einen  brauchbaren 
Boden.  Alle  diejenigen  Methoden,  welche  auf  diesem  Prinzip  basie- 
ren, fassen  wir  als  künstliche  oder  aktive  Immunisierung  im  engeren 
Sinne  zusammen. 

Es  wurde  bereits  erwähnt,  dass  bei  der  aktiven  Immunität  der 
Organismus  die  Schutzstoffe  selber  bilden  resp.  vermehren  muss, 
im  Gegensatz  zur  passiven  Immunität,  wobei  ihm  fertige  Schutz- 
stoffe künstlich  einverleibt  werden.  Es  folgen  daraus  mehrere  Tat- 
sachen, welche  bei  der  aktiven  Immunisierung  berücksichtigt  wer- 
den müssen.  Zunächst  ist  es  klar,  dass  bis  zum  Vorhandensein  der 
Schutzstoffe  im  Organismus  eine  gewisse  Zeit  vergeht.  Dieselbe  ist 
für  verschiedene  Individuen  und  Bakterien  verschieden.  Durch- 
schnittlich kann  man  sie  wohl  auf  i — 3 Tage  berechnen.  Es  folgt 
ferner,  dass  die  Schutzstoffe  eine  mehr  oder  minder  lange  Zeit  im 
Organismus  kreisen  und  erst  allmählich  ausgeschieden  werden.  Auch 
dieser  Zeitraum  schwankt  individuell  ausserordentlich,  etwa  zwischen 
2 Monaten  und  4 — 6 Jahren. 

In  der  Zeit,  bevor  die  Schutzstoffe  in  grösserer  Menge  im 
Organismus  gebildet  sind,  ist  nun  derselbe  einer  Infektion  besonders 
stark  ausgesetzt.  Er  befindet  sich  in  der  sogennanten  negativen 
Phase.  Diese  kennzeichnet  sich  klinisch  durch  Störungen  im  All- 
gemeinbefinden, Temperatursteigerungen,  Gliederschmerzen,  Er- 
brechen und  dergl.,  fernerhin  durch  deutliche  lokale  Reaktion  am 
Orte  der  Einverleibung.  Die  negative  Phase,  welche  allen  Immuni- 
satoren  hinreichend  bekannt  ist,  hat  in  den  letzten  Jahren  durch 
die  interessanten  Studien  von  Wright  ein  exaktes,  wissenschaftliches 
Fundament  erhalten.  Wright  konnte  nämlich  zeigen,  dass  nach 
der  Impfung  der  Opsoningejialt  des  Blutserums  sinkt,  um  nach 
1 — 2 Tagen  wieder  zu  steigen.  (Näheres  siehe  im  Abschnitt  über 
Vakzinationstherapie.)  Bedeutungsvoll  ist  auch  die  von  Wright  beim 
Typhus  gemachte  Beobachtung,  dass  nach  Injektionen  allzu  grosser 
Dosen  die  negative  Phase  nicht  überwunden  wird  und  eine  Bildung 
von  spezifischen  Schutzstoffen  überhaupt  ausbleibt.1) 

Für  die  Einführung  eines  aktiven  Immunisierungsverfahrens 
in  die  Praxis  erscheinen  uns  folgende  Gesichtspunkte  massgebend. 

1.  Zunächst  muss  die  Technik  der  Einverleibung  eine  ein- 
fache und  handliche  sein,  so  dass  sie  sich  bei  Massenver- 
suchen gut  anwenden  lässt.  Das  schliesst  a priori  z.  B.  die 
intravenöse  Einverleibung  aus,  wie  sie  von  F riedberg  er 
und  M o r e s c h i für  den  Typhus  empfohlen  worden  ist.  Damit 
soll  natürlich  der  wissenschaftliche  Wert  und  die  Bedeutung  der 


*)  Die  Bedeutung  der  negativen  Phase  wird  von  Pfeiffer  geleugnet. 
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I.  Allgemeiner  Teil. 


Mitteilung  dieser  Autoren,  dass  man  bei  intravenöser  Impfung 
mit  minimalen  Mengen  des  Impfstoffs  auskommt,  in  keiner 
Weise  beeinträchtigt  werden.  Die  meisten  Applikationsarten, 
welche  praktisch  zur  Amvendung  kommen,  beziehen  sich  auf 
die  subkutane  Einverleibung.  Über  den  Wert  der  Immuni- 
sierung per  os  (Löffler  u.  a.)  ist  zurzeit  ein  abschliessendes 
Urteil  noch  nicht  vorhanden. 

2.  Das  Verfahren  muss  absolut  unschädlich  sein.  Von  die- 
sem Gesichtspunkt  aus  sind  alle  diejenigen  Methoden,  welche 
mit  lebenden  und  künstlich  abgeschwächten  Krankheitser- 
regern arbeiten,  von  vornherein  mit  der  grössten  Reserve  auf- 
zunehmen. Der  Versuch,  .einem  Menschen  nicht  ganz  ab- 
getötetes Krankheitsmaterial  einzuverleiben,  hat  entschieden 
etwas  sehr  Ungewisses.  Wir  sind  daher  zunächst  auf  die- 
jenigen Methoden  angewiesen,  welche  mit  vollkommen  ab- 
getöteten Bakterien  arbeiten.2) 

Der  Beweis,  dass  die  Bakterienleiber  auch  nach  ihrer 
Abtötung  antigene,  d.  h.  Antikörper  bildende  Eigenschaften 
besitzen,  stammt  in  erster  Linie  von  Pfeiffer  und  K o 1 1 e. 
Diese  Kenntnis  erscheint  uns  von  fundamentaler  Bedeutung 
und  ermöglicht  uns  auch,  die 

3.  Bedingung,  nämlich  eine  exakte  Dosierung  des  Impf- 
stoffs vorzunehmen.  Wenn  auch  die  meisten  Bakterien, 
welche  lebend  in  das  Unterhautzellgewebe  eingespritzt  wer- 
den, bald  nach  der  Injektion  rasch  abgetötet  werden,  so 
erfolgt  doch  eine  gewisse  Vermehrung,  deren  Grösse  wir 
natürlich  nur  annähernd  schätzen  können.  Bei  der  Dosie- 
rung des  Impfstoffes  richten  sich  die  meisten  Autoren  nach 
dem  Gewichte  von  Trockensubstanz,  welche  in  einer  Pla- 
tinöse resp.  in  einer  gut  gewachsenen  Kultur  enthalten  sind. 
Besser  und  exakten' ist  vielleicht  die  Methode,  welche  W r i g h t 
für  die  Typhusschutzimpfung  ausgearbeitet  hat.  Sie  beruht 
darauf,  dass  die  Bakterienemulsion  und  menschliches  Blut 
zu  gleichen  Teilen  gemischt  werden.  Da  das  Blut  in  1 cmm 
5 Millionen  rote  Blutkörperchen  enthält,  so  lässt  sich  daraus 
leicht  die  Zahl  der  Bakterien  errechnen  (cf.  Vakzinations- 
therapie). 

4.  Der  Impfstoff  muss  lange  Zeit  haltbar  sein.  Wir  verdanken 
Pfeiffer  und  Marx  die  Kenntnis  der  wichtigen  Tatsache, 
dass  der  Zusatz  von  0,2 — 0,5  o/0  Karbol  oder  Lysol  dem  Impf- 
stoff jedenfalls  eine  mehrmonatliche  Haltbarkeit  bei  Zimmei- 
temperatur  gibt,  ohne  ihm  zu  schaden.  Der  Zusatz  von  Gly- 
zerin soll  dagegen  unter  allen  Umständen  vermieden  werden. 

5.  Die  Impfung  muss  eine  mindestens  mehrere  Monate 
lang  anhaltende  Immunität  hervorrufen.  Diese  Be- 
dingung scheint  nach  den  bisherigen  Mitteilungen  der  Autoren 
noch  nicht  mit  absoluter  Gewissheit  erfüllt  zu  sein,  da  auch 
ein  gewisser  Prozentsatz  der  Geimpften  erkrankt. 


Ü Das  gilt  natürlich  nicht  für  diejenigen  Erkrankungen,  bei  denen 
wir  die  Infektionserreger  noch  nicht  kennen.  Insbesondere  bildet  die 
Variola  eine  bemerkenswerte  Ausnahme. 


( ig.  Wolfsohn,  lieber  aktive  Immunisierung. 
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6.  Die  aktive  Immunisierung  ist  keinesfalls  ais  einziges 
und  alleiniges  Mittel  anzuwenden,  sondern  in  jedem  Falle 
muss  sie  mit  allgemeinen  sanitäts-polizeilichen  Massregeln 
kombiniert  werden.  Das  Vorgehen  von  H a f f k i n e , welcher 
sich  in  Indien  während  einer  umfangreichen  Pestepidemie 
auf  die  Schutzimpfung  allein  beschränkte,  erscheint  doch 
recht  bedenklich  und  ist  bereits  mehrfach  gerügt  worden. 
Bitter,  Deutsche  Pest- Kommission  u.  a.) 

Bei  der  Beurteilung,  ob  ein  Schutzimpfungsverfahren 
wertvoll  ist  oder  nicht,  treten  gewisse  Schwierigkeiten  in  den 
Weg.  Einen  Teil  derselben  hat  bereits  Bitter  in  seiner  kriti- 
schen Arbeit  über  die  H a f fk  i n e sehen  Pestimpfungen  in 
Indien  zusammengestellt.  Er  hebt  hervor,  dass  ein  Urteil 
über  den  eventl.  FFeilwert  eines  Verfahrens  nur  dann  gefällt 
werden  kann,  wenn  wirklich  ein  sehr  grosses  Krankenmaterial 
von  Geimpften  und  Ungeimpften  statistisch  verglichen  werden 
kann.  Fernerhin  muss  strengstens  berücksichtigt  werden,  ob 
alle  Menschen  während  der  Epidemie  der  Infektion  in  glei- 
chem Masse  ausgesetzt  sind.  Diese  Bedingung  können  wir, 
wie  wir  eben  sahen,  vorerst  nicht  erfüllen,  da  nach  Auftreten 
der  ersten  Krankheitsfälle  die  betreffenden  Kranken  in  der 
sorgfältigsten  Weise  isoliert  werden  müssen.  Haffkine  hat 
zwar  in  Indien  auf  diese  Schutzmassregel  verzichtet ; trotz- 
dem ergeben  sich  noch  immer  weitgehende  Unterschiede 
in  der  Infektionsmöglichkeit,  welche  von  den  allgemeinen 
hygienischen  Verhältnissen,  sowie  von  der  Bildung  und 
Hygiene  des  Einzelnen  im  weitgehenden  Masse  abhängt. 

Wir  müssen  fernerhin  berücksichtigen,  dass  die  einzelnen 
Epidemien  in  einer  sehr  verschiedenen  Schwere  auftreten, 
was  natürlich  für  die  Mortalität  und  Morbidität  von  grösster 
Bedeutung  ist.  Schliesslich  muss  betont  werden,  dass  die 
einzelnen  Individuen  auch  bei  gleicher  Infektions- 
möglichkeit für  dieselbe  Krankheit  eine  recht  verschie- 
dene Empfänglichkeit  besitzen.  Das  kommt  im  Verlaufe  der 
Schutzimpfungen  besonders  auch  in  dem  Ausfälle  der  nega- 
tiven Phase  zum  Ausdruck.  Während  der  eine  nach  Injek- 
tion einer  Dosis  mit  schwersten  Fiebererscheinungen  und  Stö- 
rungen des  Allgemeinbefindens  reagiert,  geht  bei  einem  Zwei- 
ten  dieselbe  Dosis  spurlos  vorüber. 

Wenn  wir  kurz  die  Indikationen  des  Schutzimpfungs- 
verfahrens  skizzieren  sollen,  so  können  wir  sagen,  dass  ihre 
Anwendung  überall  da  in  Betracht  kommt,  wo  grössere  Men- 
gen von  Menschen  zusammen  sind  unter  Lebensbedingungen, 
welche  eine  sorgfältige  Hygiene  nicht  durchführen  lassen, 
insbesondere  also  bei  Ausbruch  eines  Krieges,  an  Bord  und 
dergl.  Ferner  kann  das  Verfahren  Anwendung  finden  bei 
Menschen,  welche  einer  Infektion  in  besonders  hohem  Grade 
ausgesetzt  sind,  wie  z.  B.  bei  Ärzten,  Wärtern,  Krankenpfle- 
gern und  Leichendienern. 

Wenn  wir  von  denjenigen  Erkrankungen,  welche  prak- 
tisch und  klinisch  keinen  hohen  Wert  haben,  absehen,  so 
bleiben  als  die  wichtigsten  Erkrankungen,  bei  denen  die 
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Schutzimpfung  angewendet  wird,  Typhus,  Cholera,3) 
Pest  und  Ruhr  übrig. 

I.  T y p hu  s. 

Das  erste  in  Deutschland  geübte  Immunisierungsverfahren 
gegen  Typhus  stammt  von  R.  Pfeiffer  und  Rolle.  Diese  Autoren 
erbrachten  den  experimentellen  Nachweis,  dass  nach  einmaliger 
Injektion  einer  i8stündigen  Agarkultur  beim  Tiere  und  auch  beim 
Menschen  der  bakterizide-  und  Agglutinationstiter  bereits  nach 
wenigen  Tagen  eine  sehr  bedeutende  Erhöhung  erreicht  hat.  Auf 
der  Basis  dieser  Experimente  stellten  sie  einen  Impfstoff  dar,  indem 
sie  von  einer  24  stündigen  Agarkultur  (20  mgr)  ausgingen  und  die- 
selbe mit  einigen  ccm  einer  0,85  0/0  Kochsalzlösung  auf  schwemmten. 
Die  Emulsion  wurde  2 — 3 Stunden  bei  60 0 sterilisiert.  Ein  Kontroll- 
tropfen  wurde  auf  Agar  übergeimpft,  um  zu  beweisen,  dass  keine 
lebensfähigen  Keime  mehr  in  dem  Impfstoff  vorhanden  waren. 
Schliesslich  wurde  0,3  0/0  Phenol  hinzugesetzt. 

Wenige  Stunden  nach  der  Injektion  tritt  Temperatursteigerung 
auf,  38,5 — 39°,  Kopfschmerzen,  Abgeschlagenheit,  Gliederschmerzen, 
manchmal  auch  Erbrechen.  Die  Injektionsstelle  rötet  sich  und  wird 
in  mehr  oder  minder  grosser  Ausdehnung  infiltriert.  Auch  die 
lokalen  Lymphdrüsen  können  anschwellen  und  schmerzhaft  werden. 
Nach  1 — 3 Tagen  sind  alle  diese  Erscheinungen  zurückgegangen. 
Es  lassen  sich  dann  im  Blute  die  oben  erwähnten  spezifischen 
Reaktionsstoffe  in  grosser  Menge  nachweisen.  Es  ist  demnach  eine 
Immunität  eingetreten. 

Unabhängig  von  Pfeiffer  und  Ko  Ile  und  etwa  zu  gleicher 
Zeit  stellte  W right  einen  ähnlichen  Impfstoff  gegen  Typhus  dar. 
W r i g h t benutzt  48  ständige  Bouillonkulturen,  welche  in  grossen 
Flaschen  gezüchtet  werden..  Die  Kulturen  sollen  vollvirulent  sein 
und  mehreren  Stämmen  angehören.  Nach  ihrer  Mischung  werden 
die  Flaschen  in  ein  Wasserbad  von  60 0 gebracht  (Kontrolle  mittelst 
Paraffinthermometer)  und  dort  1/2 — 1 Stunde  lang  sterilisiert.  Höhere 
Temperaturen  anzuwenden,  empfiehlt  sich  nicht,  weil  sonst  die  immu- 
nisierenden Eigenschaften  der  Bakterienleiber  geschädigt  werden. 
(Über  die  Auszählung  der  Bakterien  siehe  Abschnitt  Vakzinations- 
therapie.) W r i g h t empfiehlt  als  erste  Dosis  500  Millionen  Bak- 
terien, als  zweite  Dosis,  nach  etwa  10  Tagen,  1000  Millionen  Bak- 
terien. Die  von  W right  beobachteten  Reaktionserscheinungen 
gleichen  im  grossen  und  ganzen  den  von  Pfeiffer  und  K o 1 1 e 
beschriebenen.  Nach  der  zweiten  Injektion  sollen  die  Reaktions- 
erscheinungen wesentlich  geringer  sein. 

W right  hat  sein  Verfahren  zuerst  in  der  englischen  Armee  in 
Indien  und  Afrika  in  grossem  Massstabe  angewandt.  Eine  zusammen- 
fassende Mitteilung  davon  findet  sich  in  der  bei  G.  Fischer  1909 
erschienenen  Monographie.  Es  geht  aus  derselben  mit  grosser  Deut- 
lichkeit hervor,  dass  der  Schutzwert  der  Impfungen  ein  recht  be- 
trächtlicher ist.  Die  Zahl  der  Erkrankungen  wurde  bei  den  Ge- 
impften etwa  auf  die  Hälfte,  die  Zahl  der  Todesfälle  bei  den  Er- 


3)  Über  die  Immunisierung  bei  Cholera  siehe  den  folgenden  Ab- 
schnitt von  Hahn. 
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krankten  auf  einen  noch  geringeren  Bruchteil  reduziert.  Um  eine 
ungefähre  Vorstellung  von  W rights  statistischen  Erfolgen  zu 
geben,  sei  hier  eine  Tabelle  mitgeteilt,  welche  ich  dem  Buche 
von  Dieudonne  entnehme. 


Nichtgeimpft 

Geimpft 

Mann- 

Fälle 

Tod 

Mann- 

Fälle 

Tod 

schäften 

schäften 

Indische  Armee  1899 

25  851 

65  7 

146 

4 502 

44 

9 

(2,54  o/o) 

(0,56  •/„) 

(0,98  »/») 

(0,2  » 

15.  Husaren-Regt.  ln- 

1 

dien  1899-1900  . 

179 

11 

6 

360 

2 

(6,14  "/o) 

(3,35  »/.) 

(0,55  » 

(0,27  »/») 

Garnison  von  Lady- 

8 

smith  1899—  1900  . 

10  529 

1489 

329 

1 705 

35 

(1 4,1  4 °/o) 

(3,12  » 

(2,05  » 

(0,47  » 

Britische  Armee  in 

1 

Aegypten  u.  Cypern 

2 669 

68 

10 

720 

1 

(2,55  » 

(0,37  »/.) 

(0,14  o/o) 

(0,14  %) 

Indische  Armee  1900 

54  554 

731 

224 

5 999 

52 

8 

(1,69  °/o) 

(0,58  •/.) 

(0,87  » 

(0,13  » 

Typhuskranke  im  Spi- 

265 

5 

30 

tal  zu  Ladysmith 

— 

— 

2 

(1,88» 

(6,66  » 

Indische  Armee  1901 

55  955 

744 

199 

4 883 

32 

3 

(1,33  °/o) 

(0,36  » 

(0,66  » 

(0,06  » 

Armee  am  Modder- 

River 

10  981 

257 

— 

2 535 

26 

— 

(2,3» 

(1,0  »/.) 

Militärspital  Natal  . 

— 

1017 

58 

— 

137 

o 

(5,70  °/o) 

(2,18»/.) 

Spital  zu  Bloemfontain 

— 

178 

24 

— 

53 

3 

( 1 4 o/o) 

(5,6  » 

Ausser  von  W r i g h t 

ist  das  Verfahren  der 

Typhus- Schutz- 

impfung  in  grösserem  Massstabe  auch  in  der  Deutschen  Armee 
in  Südwestafrika  vorgenommen  worden.  Die  Impfungen  wurden 
mit  dem  Pfeiffer-Kolle  sehen  Impfstoff  gemacht.  Die  Resultate 
dieser  Untersuchungen  sind  in  einer  statistischen  Arbeit  von  Kuhn 
zusammengestellt,  welche  ein  Material  von  7 287  Geimpften  der 
Schutztruppe  umfasst.  Kuhn  kommt  zu  dem  Resultat,  dass  die 
Impfung  vollkommen  unschädlich  ist.  Die  Zahl  der  Erkrankungen 
war  bei  den  Geimpften  eine  wesentlich  geringere,  wie  bei  den  Un- 
geimpften  der  Verlauf  der  Erkrankung  war  ein  bedeutend  günsti- 
gerer. So  erkrankten  z.  B.  von  den  Geimpften  50,13%  leicht,  von  den 
Ungeimpften  nur  36,550/0.  Es  wurden,  wenn  möglich,  3 Impfungen 
vorgenommen;  es  ergab  sich  dabei  die  Tatsache,  dass  die  negative 
Phase  nach  der  dritten  Impfung  fast  gar  keine  Rolle  mehr  spielt. 
Der  Impfschutz  ist  kein  absoluter,  da  auch  von  den  Geimpften 
einige  erkrankten.  Die  Dauer  der  Immunität  wird  von  Kuhn  auf 
etwa  1 Jahr  geschätzt. 

Zusammenfassend  kann  demnach  nach  den  bisherigen  Erfah- 
rungen die  präventive  Impfung  gegen  Typhus  als  gutes  Unter- 
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stützungsmittel  unserer  bisherigen  Massnahmen  angesehen  werden, 
besonders  beim  Ausbruch  von  Epidemien  im  Kriege.4) 

II.  P e s t. 

Die  ersten  Versuche  einer  systematischen  Schutzimpfung  mit 
abgetöteten  Pestkulturen  stammen  von  PI  a f f k i n e ; sie  wurden 
in  den  Jahren  1897 — 1901  in  Indien  an  einem  grossen  Material 
ausgeführt.  Haffkine  benutzt  4 — 6 Wochen  alte  Bouillonkulturen, 
welche  1 Stunde  lang  bei'  60 0 sterilisiert  und  nach  Kontrolle  der 
Keimfreiheit  mit  0,5  o/0  karbolisiert  werden.  Der  Impfstoff  wird  in 
kleinen  Flaschen  ä 30  ccm  aufgefüllt.  Die  Dosis  beträgt  für  Er- 
wachsene 2,5 — 3 ccm,  für  Kinder  entsprechend  weniger  bis  0,5  ccm. 
Nach  Injektion  des  Impfstoffs  treten  ähnlich  wie  beim  Typhus 
lokale  und  allgemeine  Reaktionserscheinungen  auf,  welche  auch 
hier  individuell  sehr  verschieden  sind.  Haffkine  hat  selbst  um- 
fangreiche Statistiken  mitgeteilt,  aus  welchen  hervorgeht,  dass  mit 
der  Einführung  der  Impfung  die  Zahl  der  Erkrankungen  sowie  die 
Schwere  derselben  merklich  abnimmt. 

Die  deutsche  Pest-Kommission  unter  Kochs  Leitung  hat  im 
Jahre  1897  das  Verfahren  nachgeprüft  und  sich  gleichzeitig  eines 
zweiten  Impfstoffs  bedient,  welcher  von  Kolle  angegeben  ist.  Der- 
selbe unterscheidet  sich  von  den  H a f f k i n e sehen  dadurch,  dass 
nicht  6 Wochen  alte  Bouillonkulturen,  sondern  frische,  vollvirulente 
Agarkulturen  zur  Verwendung  gelangen.  Die  Versuche  mit  diesem 
Impfstoff  wurden  erst  beim  Affen  und  später  auch  in  ausgedehntem 
Massstabe  beim  Menschen  durchgeführt.  Die  Resultate  über  den 
Wert  des  PI  a f f k i n e sehen  Verfahrens  werden  folgendermassen 
zusammengefasst : 

„Auch  wenn  das  Haffkine  sehe  Impfverfahren,  welches  der 
bereits  bekannten  Methode  der  Schutzwirkung  gegen  Cholera  und 
Typhus  nachgebildet  ist,  keiner  weiteren  Verbesserung  zugänglich 
wäre,  so  würde  es  sich  schon  in  seiner  jetzigen  Gestalt  mit  Vorteil 
verwenden  lassen  zum  Schutze  von  kleineren  Bevölkerungsgruppen, 
ganz  besonders  aber  zur  Immunisierung  von  Ärzten,  Krankenwärtern, 
Personen,  welche  mit  der  Reinigung  und  Desinfektion  von  Pest- 
häusern zu  tun  haben.“ 

Die  Deutsche  Pest-Kommission  betont  ausdrücklich,  dass  der 
Impfschutz  kein  absoluter  ist,  und  dass  demnach  auf  allgemeine 
hygienische  Prophylaxe  nicht  verzichtet  werden  darf. 

Ausser  den  beiden  eben  erwähnten  Impfstoffen  sind  noch  zwei 
weitere  Präparate  empfohlen  worden,  deren  Wert  zurzeit  noch  nicht 
genügend  nachgeprüft  ist,  und  welche  daher  nur  anhangsweise  Er- 
wähnung finden  sollen.  Das  eine  ist  der  Impfstoff  von  Lustig 
und  Galeotti,  welcher  in  Bern  abgegeben  wird.  Es  ist  das  ein 
Nukleo-Proteid,  durch  Behandlung  der  Pestbazillen  mit  schwacher 
Kalilauge  gewonnen,  in  gelöster  Form  extrahiert  und  getrocknet. 
Das  Präparat  soll  sehr  haltbar  und  gut  zu  dosieren  sein. 

Das  andere  Präparat  ist  das  von  Terni-Bandi  empfohlene. 

Anhangsweise  sei  erwähnt,  daß  bei  Malariakranken  die  Typhus- 
schutzimpfung äusserst  starke  Reaktionen  hervorruft  und  daher  besser 
vermieden  wird  (Lentz,  Bassenge  und  Rimpau). 
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Es  besteht  aus  dem  peritonealen  Exsudat  von  infizierten  lieren, 
2 Stunden  lang  bei  50 — 52 0 abgetötet  und  in  Karbol-Natron-Koch- 
salzlösung  gelöst. 

III.  Ruhr. 

Für  die  durch  den  Shiga-Kruse  sehen  Dysenterie-Bazillus 
hervorgerufene  Infektion  wurde  besonders  von  Shiga  eine  Im- 
munisierung mit  abgetöteten  Bakterien  versucht.  „Injiziert  man 
die  abgetöteten  Kulturen  gesunden  Menschen,“  so  schreibt  Shiga, 
„so  bekommen  sie  hohe  Temperaturen,  Frost,  Kopf  druck,  Waden- 
schmerz etc.;  die  Impfstelle  ist  stark  infiltriert,  beim  Druck  sehr 
schmerzhaft.  Das  Serum  des  so  behandelten  Menschen  zeigt  schon 
nach  10  Tagen  nach  der  Impfung  gegen  die  Bazillen  die  aggluti- 
nierende Reaktion.“  Wie  aus  diesem  Versuch  ersichtlich,  besitzen 
die  abgetöteten  Kulturen  eine  grosse  Toxizität,  was  der  Einführung 
einer  präventiven  Impfung  grosse  Schwierigkeiten  in  den  Weg 
stellt.  Shiga  selbst  hat  sein  Verfahren  in  den  Jahren  1898 — 1900 
in  Japan  an  ca.  10000  Menschen  angewandt  und  fand  eine  Herab- 
setzung der  Mortalität.  Die  Intensität  der  Erkrankung  schien  nicht 
abgeschwächt,  ebenso  schien  auch  die  Dauer  des  Impfschutzes 
keine  ausreichend  lange  zu  sein.  Es  ist  deshalb  dem  Verfahren  bei 
der  Ruhr  wohl  keine  grosse  Zukunft  zuzusprechen. 

Nach  den  bisherigen  Auseinandersetzungen  ist  demnach  die 
aktive  Immunisierung  mit  abgetöteten  Bakterien,  abgesehen  von 
der  Cholera,  besonders  bei  Typhus  und  Pest  zu  empfehlen.  Das 
Verfahren  ist  unschädlich,  der  Impfschutz  jedoch  kein  absoluter. 
Nach  spätestens  1 Jahr  ist  die  Immunität  meist  erloschen  und  macht 
eine  neuerliche  Impfung  erforderlich.  Zum  Beginn  einer  Epidemie, 
bei  Ausbruch  eines  Krieges,  sowie  bei  intensiver  Infektionsgelegen- 
heit ist  die  aktive  Immunisierung  als  unterstützendes  Prophylaktikum 
unbedingt  zu  empfehlen. 
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IV.  Schutzimpfung  gegen  Cholera. 

Von  Prof.  Martin  Hahn,  München. 

Die  Schutzimpfung  gegen  Cholera  bezweckt  vor  allem,  im  Kör- 
per des  zu  immunisierenden  Individuums  die  Bildung  spezifisch  bak- 
terizider Substanzen  anzuregen,  welche  den  Organismus  befähigen, 
die  in  die  Schleimhaut  des  Darmes  eingedrungenen  Vibrionen  ab- 
zutöten. Dass  daneben  auch  in  geringem  Masse  die  Bildung  von 
Antitoxinen  im  immunisierten  Organismus  erfolgen  muss,  ist  ohne 
weiteres  verständlich,  wenn  man  bedenkt,  dass  die  gebräuchlichen 
Schutzimpfungen  mit  lebenden  oder  abgetöteten  Kulturen  erfolgen 
und  nach  den  klassischen  Untersuchungen  Pfeiffers  und  seiner 
Schüler  die  Leiber  der  Vibrionen  Giftstoffe  (Endotoxine)  enthalten. 
Indessen  steht  zweifellos  die  Bildung  bakteriolytischer  Ambozep- 
toren dem  Zwecke  nach  und  tatsächlich  obenan. 

Da  im  normalen  menschlichen  Organismus  die  Choleravibrionen 
sich  nicht  septikämisch  vermehren  können,  so  kann  die  Impfung 
sowohl  mit  lebenden,  wie  mit  abgetöteten  Kulturen  erfolgen,  und 
auch  der  Applikationsart  des  Impfstoffs  (intravenös,  subkutan)  sind 
keine  Schranken  gesetzt.  Schon  1885  hat  F er  ran  in  Spanien  be- 
gonnen, mit  lebenden  Kulturen,  die  er  dreimal  in  6 — 8 tägigen  Inter- 
vallen in  steigenden  Mengen  von  8 Tropfen  bis  0,5  ccm  subkutan 
injizierte,  zu  immunisieren  und  bis  1897  gegen  2000000  Menschen 
ohne  Schaden  geimpft.  Von  späteren  Versuchen  am  Menschen 
dürfen  die  ausgedehnten  Impfungen,  die  Haffkine  in  Britisch- 
indien durchgeführt  hat,  vor  allem  Interesse  beanspruchen. 

Haffkine  injizierte  zunächst  eine  Vakzine  I,  bestehend  in 
der  wässrigen  Emulsion  einer  lebenden  Agarkultur,  letztere  wieder 
gewonnen  aus  Bouillonkulturen,  die  durch  Sauerstoffdurchleitung 
abgeschwächt  waren.  Von  diesem  Vakzine  I erhält  der  Erwach- 
sene 0,5  ccm  (entsprechend  x/4 — 1/6  Agarkultur),  1 Kind  von  10  Jah- 
ren 0,25,  1 Kind  von  6 Monaten  0,05  ccm..  Die  erste  Impfung 
erfolgt  subkutan  an  der  linken  Körperseite  in  der  Mitte  zwischen 
unterstem  Rippen-  und  Hüftbein.  Nach  5 Tagen  wird  an  der  ent- 
sprechen Stelle  der  rechten  Körperseite  mit  Vakzine  II  (virus  fixe) 
geimpft,  das  wie  Vakzine  I aus  Agarkulturen  gewonnen  wird,  die 
durch  mehrfache  Meerschweinchenpassage  (Übertragung  bakterien- 
haltigen Exsudats  von  einem  Tier  auf  das  andere)  virulent  gemacht 
wurden.  Die  Dosis  bleibt  dieselbe,  wie  bei  Vakzine  I,  wenn  nach 
der  ersten  Impfung  das  Fieber  38,5 — 39, 5 betrug,  sonst  wird  sie 
vermehrt  oder  vermindert.  Die  Lokalsymptome  bestehen  im  wesent- 
lichen in  Schwellung  und  Schmerzhaftigkeit  an  der  Injektionsstelle, 
die  schon  nach  5 Stunden  auftreten,  gewöhnlich  nur  36  Stunden, 
mitunter  aber  auch  länger  anhalten,  bei  der  zweiten  Injektion 
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geringer  sind.  Die  Allgemeinsymptome  bestehen  in  Übelkeit, 
Schwäche,  Kopfschmerz,  Trockenheit  im  Munde,  mitunter  leichten 
Durchfällen,  geringem  Frost.  Die  Temperatur  beginnt  nach  8 bis 
io  Stunden  zu  steigen,  ist  in  der  Regel  nach  24  Stunden  normal. 
Das  Maximum  von  39,5  wird  selten  überschritten.  Kontraindikationen 
sind  durch  fieberhafte  Erkrankungen  und  Durchfälle  gegeben.  Von 
den  zahlreichen  Statistiken  über  diese  Impfung  seien  hier  nur  die- 
jenigen der  freiwilligen  Impfungen  erwähnt,  welche  in  den  „Bustees“ 
an  den  Tanks  in  Kalkutta  ausgeführt  wurden  und  relativ  sehr 
günstige  Resultate  ergaben.  In  71  Häusern  lebten  geimpfte  und 
ungeimpfte  Personen  zusammen.  Die  Choleratodesfälle  betrugen 

bei  654  Ungeimpften  71  = 10,86% 
bei  402  Geimpften  12  = 2,9  % 

Die  Resultate  der  in  den  Gefängnissen  durchgeführten  Zwangs- 
impfungen sind  zwar  auch  ziemlich  günstig,  aber  nicht  in  dem 
Masse  wie  die  oben  angeführten  und  umfassen  einzeln  genommen 
ein  zu  kleines  Material. 

In  neuerer  Zeit  hat  Kolle  auf  Grund  eingehender  Versuche 
an  Menschen  und  Tieren  empfohlen,  die  Impfungen  mit  lebender 
Kultur  nach  Plaffkine  durch  solche  mit  abgetöteten  Kulturen 
zu  ersetzen.  2 mg  24  stündiger  virulenter  Agarkultur  wird  in  1 ccm 
physiologischer  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt,  1 Stunde  lang  bei 
58°  erhitzt  und  subkutan  injiziert.  Die  zweite  Injektion  erfolgt  nach 
ca.  1 Woche  mit  4 mg.  Die  Symptome  sind  annähernd  die  gleichen, 
wie  bei  der  H a f f k i n e sehen  Impfung  und  in  der  Regel  nach 
1 — 2 Tagen  verschwunden.  Das  Blutserum  erreicht  die  Höhe  seiner 
spezifisch-bakteriziden  Wirksamkeit  zwischen  dem  10.  und  14.  Tag. 
Während  beim  ungeimpften  Menschen  erst  0,2  Serum  ein  Meer- 
schweinchen gegen  die  intraperitoneale  Injektion  mit  einer  Öse 
virulenter  Cholerakultur  schützen,  genügt  bei  den  Geimpften  in  der 
Regel  schon  0,003  ccm.  Dieser  hohe  Schutzwert  ist  selbst  im  Blute 
von  Cholerarekonvaleszenten  häufig  nicht  nachzuweisen.  Mit  der 
Kolle  sehen  Methode  wurden  von  M u r a t a in  dem  japanischen 
Regierungsbezirk  Hiogo  77  907  Personen  im  Jahre  1902  während 
einer  heftigen  Epidemie  geimpft.  Die  Morbidität  betrug  bei  den 
Ungeimpften  0,130/0,  bei  den  Geimpften  0,06%,  die  Choleramor- 
talität der  erkrankten  Ungeimpften  war  75%,  der  erkrankten  Ge- 
impften 42,5  %.  Dieses  Resultat,  das  allerdings  mit  Vorsicht  be- 
trachtet werden  muss,  weil  Murata  nicht  alle  Impfungen  persön- 
lich durchführte  und  auch  nicht  alle  Geimpften  der  gleichen  In- 
fektionsmöglichkeit ausgesetzt  waren,  würde  sehr  für  das  Kolle  sehe 
Verfahren  sprechen,  weil  hiernach  auch  der  Ablauf  der  Cholera 
bei  den  Geimpften  ein  günstigerer  wäre,  also  die  spätere  Erkran- 
kung durch  die  Schutzimpfung  günstig  beeinflusst  würde,  was  Haff- 
kine  für  seine  Impfungsart  in  Abrede  gestellt  hat.  In  10%  der 
Fälle  hat  Murata  nach  der  Impfung  Diarrhöen  beobachtet,  bei 
Frauen  auch  zuweilen  Übelkeit  und  Erbrechen.  Die  Konversieruns: 

o 

des  Impfstoffes  erfolgte  durch  Zusatz  von  0,5  % Phenol.. 

In  der  russischen  Choleraepidemie  von  1908/09  sind  zahlreiche 
freiwillige  Impfungen  mit  abgetöteten  Kulturen  ausgeführt  worden, 
über  deren  Resultate  noch  keine  endgültigen  Berichte  vorliegen. 

Andere  Choleraimpfstoffe,  wie  die  Filtrate  von  Bouillonkulturen 
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(B  ertar  elli),  autolysierte  Schüttelextrakte  der  Vibrionen  (Krie- 
ge r und  Maye r),  Plasmine  (H  a h n),  Alkoholfällungen  der  Kul- 
turen (Antic  holerin  K 1 e b s , Wassermann),  sind  wohl  an 
Tieren,  aber  noch  nicht  an  einer  genügenden  Zahl  von  Menschen 
erprobt  worden  und  dürften  kaum  irgend  einen  Vorzug  vor  den 
abgetöteten  Kulturen  besitzen.  Für  alle  Impfstoffe  darf  nach  den 
vergleichenden  Bindungs-  und  Immunisierungsversuchen  von  Pfeif- 
fer und  F r i e d b e r g e r als  Erfordernis  gelten,  dass  die  zur  Her- 
stellung benutzte  Kultur  einen  hohen  Virulenzgrad  besitzt.  Den- 
selben Autoren  zufolge  ist  nach  der  Schutzimpfung  wenigstens  am 
Meerschweinchen  eine  sogenannte  negative  Phase,  in  welcher  die 
Empfänglichkeit  des  Individuums  für  die  Infektion  erhöht  ist,  nicht 
nachzuweisen,  vielmehr  besteht  schon  12  Stunden  nach  der  Imp- 
fung eine  erhöhte,  allerdings  nicht  spezifische  Resistenz.  Sollte 
dieses  Resultat  auch  auf  den  Menschen  anwendbar  sein,  was  aller- 
dings nicht  so  ohne  weiteres  angenommen  werden  kann,  so  würde 
damit  einer  der  wichtigsten  Gründe,  die  gegen  die  praktische  An- 
wendbarkeit der  Schutzimpfung  bei  bereits  ausgebrochener  Epi- 
demie sprechen,  wegfallen.  Vom  sanitären  Standpunkte  aus  muss 
die  Impfung  mit  lebenden  Kulturen  immer  etwas  bedenklich  er- 
scheinen, wenn  sie  nicht  unter  grossen  Kautelen  ausgeführt  wird 
und  damit  die  Verbreitung  der  Vibrionen  durch  die  Impfung  ver- 
hindert wird. 

Die  Impfung  mit  abgetöteten  Kulturen  scheint  jedenfalls  das- 
selbe zu  leisten  und  für  die  freiwilligen  Impfungen  eines  nicht 
unter  strenger  Kontrolle  stehenden  Publikums  würde  eine  einmalige 
Injektion  von  4 mg,  die  allerdings  wohl  stärkere  Lokalreaktion 
auslösen  würde,  jedenfalls  vorzuziehen  sein.  Ko  Ile  selbst  empfiehlt 
die  Schutzimpfung  nicht  für  die  normalen  Verhältnisse  zivilisierter 
Länder,  die  sich  nach  seiner  Ansicht  auch  durch  andere  prophylak- 
tische Massnahmen  schützen  können,  sondern  vor  allem  für  Kriegs- 
zeiten und  besonders  gefährdete  Personen,  wie  Ärzte  und  Kranken- 
wärter. ! i . : I !;j!] 

Die  Beurteilung  der  statistischen  Ergebnisse  wird  überall  da, 
wo  nicht  Zwangsimpfungen  unter  absolut  gleichen  Lebensverhält- 
nissen der  Impflinge  (Gefängnisse,  Militär)  ausgeführt  wurden,  eine 
zweifelhafte  bleiben  müssen.  Nach  den  Beobachtungen  des  Ver- 
fassers in  Petersburg  drängten  sich  vor  allem  cholera-ängstliche 
Personen  zur  Impfung,  also  solche,  die  sich  auch  auf  alle  mögliche 
andere  Weise  vor  der  Infektionsgefahr  zu  schützen  suchten. 
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Die  Ueberempfindlichkeit. 

Von  Dr.  A.  Wolff-Eisner,  Berlin. 


Definition. 

Unter  Überempfindlichkeit  versteht  man  den  Zustand, 
dass  ein  Organismus,  auf  den  ein  Reiz  schon  einmal  oder  öfter 
eingewirkt  hat,  auf  jede  Wiederholung  des  Reizes  stärker  reagiert 
als  ein  anderer  Organismus  derselben  Art,  auf  welchen  der  gleiche 
Reiz  zum  ersten  Male  einwirkt.  Um  unter  den  Begriff  der  Über- 
empfindlichkeit zu  fallen,  muss  diese  Differenz  in  der  Reaktion  so 
augenfällig  sein,  dass  sie  nicht  auf  individuelle  Differenzen  der 
Empfindlichkeit  bezogen  werden  kann.  Die  durch  die  frühere  Ein- 
wirkung eines  Reizes  entstandene  Sachlage  ist  folgende : Im  all- 
gemeinen reagiert  der  Körper  in  der  Weise,  dass  er  gegenüber  häu- 
figer auf  ihn  einwirkenden  Reizen  sich  abstumpft  (Adaption,  Akko- 
modation, Akklimatisation).  Diese  Reizanpassungen  beziehen  sich 
im  allgemeinen  auf  physikalische  Verhältnisse,  wie  Wärme,  Kälte, 
Wind,  Staub  etc.  Das  gleiche  Gesetz  gilt  aber  auch  gegenüber 
zahlreichen  chemischen  Einwirkungen.  Mit  dieser  allgemein  be- 
kannten Tatsache  muss  jeder  Arzt  täglich  rechnen,  wenn  er  z.  B. 
irgendein  beliebiges  Arzneimittel  längere  Zeit  anwenden  will.  Der 
Mechanismus  dieser  Gewöhnungen  ist  ein  sehr  vielfältiger.  Soweit 
die  Gewöhnung  an  chemische  Gifte,  z.  B.  an  Alkohol  oder  Mor- 
phium, in  Betracht  kommt,  gewöhnen  sich  die  Zellen  daran,  in 
einer  bestimmten  Konzentration  dieses  in  den  Säften  kreisenden 
Stoffes  zu  leben  (wie  sich  dies  an  einzelligen  Organismen  experi- 
mentell leicht  nachweisen  lässt) ; eines  Stoffes,  der  bei  mangelnder 
Gewöhnung  als  „Gift“  wirkt.  Hieraus  folgt,  dass  mit  der  Toleranz 
gleichzeitig  eine  Gewöhnung  an  die  Zufuhr  des  Giftes  verbunden 
sein  muss,  da  nach  einem  bekannten  biologischen  Gesetz  iede  Ände- 
rung der  für  die  Zelle  isotonisch  gewordenen  Säftekonzentration 
als  ein  Reiz  wirkt,  der  die  erneute  Zufuhr  des  betr.  Stoffes  fordert. 

Eine  gänzlich  andere  sehr  wichtige  Art  der  Gewöhnung  des 
Organismus  besteht  gegenüber  bestimmten  Bakteriengiften  (To- 
xinen). Es  handelt  sich  um  hochmolekulare,  von  Bakterien  sezer- 
nierte  Eiweissgifte,  die  nicht  wie  Salzlösungen  in  die  Zellen  hinein- 
diffundieren können.  Sie  werden  von  Rezeptoren,  die  an  den  Zellen 
sitzen,  gebunden  und  wird  auf  diese  Weise  die  Giftwirkung  auf  die 
Zellen  ausgeübt.  Unter  Umständen  können  dann  diese  Zellrezeptoren 
ins  Serum  abgestossen  werden : sie  stellen  dann  „freie  Rezeptoren“ 
dar.  Die  Giftbindung  vollzieht  sich  dann  fern  von  der  Zelle,  und  eine 
Giftwirkung  auf  die  Zelle  tritt  nicht  ein.  In  diesen  wenigen  Worten 
ist  der  Kern  der  Ehrl  ich  sehen  Seitenketten-Theorie  enthalten. 
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dieser  geistvollen,  bildlichen  Darstellung  und  Zusammenfassung  der 
im  Experiment  sich  darbietenden  Tatsachen,  welche  ungezwungen 
erklärt,  warum  bei  der  Unempfindlichkeit  gegen  Toxine  (bei  der  sog. 
antitoxischen  Immunität)  nicht  analog  dem  Morphinismus  ein 
Toxinismus  (eine  Gier  nach  Toxin)  auftritt.  Bei  der  Toxintoleranz 
sind  die  Zellen  nicht  an  eine  andere  Säftekonzentration  gewöhnt  und 
haben  daher  keinen  Hunger  nach  Toxin,  während  die  Zelle  ihrem 
Hunger  nach  Salzen,  sei  es  Kochsalz,  sei  es  Morphin  und  andere 
Salze,  Ausdruck  verleiht,  wenn  eine  Veränderung  in  der  Salzkon- 
zentration eintritt,  selbst  dann,  wenn  diese  Änderung  in  einer  Rück- 
kehr zu  den  an  sich  normalen  Verhältnissen  besteht. 

Das  Verständnis  der  Überempfindlichkeitsphänomene  ist  schwer 
und  spät  den  Forschern  aufgegangen,  weil  es  sich  bei  der  Über- 
empfindlichkeit um  den  Ausdruck  der  kompliziertesten  Zellphäno- 
mene handelt,  deren  Auffassung  noch  dadurch  erschwert  wird,  dass 
wir  hier  nicht  die  an  der  Einzelzelle  sich  abspielenden  Erscheinungen 
beobachten  und  deuten  können,  sondern  darauf  angewiesen  sind, 
aus  den  beobachteten  Reaktionserscheinungen  Schlüsse  auf  die  in  den 
Zellen  selbst  sich  abspielenden  Vorgänge  zu  ziehen.  Im  gegenwärtigen 
Moment  sind  wir  im  grossen  und  ganzen  so  weit,  dass  wir  genug 
Beobachtungsmaterial  gesammelt  haben,  um  die  Überempfindlich- 
keit als  ein  gut  umrissenes  und  gut  definierbares  Phänomen  zu 
kennen,  ohne  dass  bisher  über  ihr  Wesen  allerdings  Übereinstim- 
mung vorhanden  wäre,  obwohl  wir  auch  hier  schon  immerhin  über 
wertvolle  Kenntnisse  verfügen. 

Die  verschiedenen  Formen  der  Überempfindlich- 
keit. 

Wir  kennen  heute  verschiedene  Formen  der  Überempfindlich- 
keit. Zusammengefasst  können  wir  sagen,  dass  die  Überempfindlich- 
keit in  2 Formen  sich  darbieten  kann,  welche  für  das  Individuum 
eine  sehr  verschiedene  Wertigkeit  besitzen.  Die  Überempfindlich- 
keit kann  sich  entweder  in  einem  schnellenAblauf  der  Reak- 
tionserscheinungen in  zeitlicher  Beziehung  kundgeben  oder 
es  kann  sich  vor  allem  um  einen  verstärkten  Ablauf  der 
Reaktionserscheinungen  handeln.  Diese  Form  der  Über- 
empfindlichkeitsreaktion kann  dann  so  stark  werden,  dass  der  Tod 
des  betr.  Organismus  eintritt.  Sämtliche  körperfremde  Eiweisssub- 
stanzen (Serumeiweiss,  Organeiweiss  und  Bakterieneiweiss)  haben 
die  Eigenschaft,  Überempfindlichkeit  hervorzurufen,  die  bei  ein- 
oder  mehrfacher  Wiederholung  der  Injektion  (Remjektion)  zum 
Vorschein  kommt.  Der  Symptomenkomplex  der  Überempfindlich- 
keitserscheinungen ist  im  Jahre  1904  von  Wo  1 f f - E i s n e r 1.  c.  S.  14 
folgendermassen  beschrieben  worden. 

„Nach  einem  kurzen,  oft  nur  Minuten  währenden  Inkubations- 
stadium entwickelt  sich  mit  einer  an  die  Erscheinungen  bei  Luft- 
embolie erinnernden  Plötzlichkeit  eine  schwere  Dyspnoe;  unter 
tonisch-klonischen  Krämpfen  erfolgt  bisweilen  der  Exitus,  und  zwar 
nach  wenigen  Minuten,  in  anderen  Fällen  ist  die  Dyspnoe  transi- 
torisch, die  Kaninchen  erholen  sich  oft  in  überraschend  kurzer 
Zeit,  in  einigen  Stunden  wieder  und  bieten  dann  das  Aussehen  völlig 
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normaler  Tiere.  Macht  man  aber  nach  einiger  Zeit  die  nächste 
Injektion,  so  stellen  sich  doch  dieselben  Erscheinungen  in  ver- 
stärktem Masse  wieder!  einy  und  das  Tier  geht  jan  denselben  zugrunde.“ 

Diese  kurze  Beschreibung  ist  so  umfassend,  dass  selbst  jetzt, 
nachdem  auf  diesem  Gebiet  eine  sehr  intensive  Arbeit  entfaltet 
worden  ist,  dieser  Schilderung  nichts  hinzugesetzt  zu  werden  braucht, 
wie  auch  Kraus1)  — nicht  nur  aus  historischem  Gerechtigkeits- 
gefühl — , diese  Stelle  angeführt  hat,  um  in  prägnantester  Weise  die 
Überempfindlichkeitserscheinungen  zu  schildern. 

Zwischen  der  nur  im  zeitlichen  Ablauf  hervortretenden  Über- 
empfindlichkeit und  der  zum  Tode  führenden  Überempfindlichkeits- 
form  bestehen  keinerlei  prinzipielle  Differenzen.  Welche 
Form  der  Überempfindlichkeit  in  Erscheinung  tritt,  hängt  ab  von  der 
Giftigkeit  des  verwandten  Eiweiss  ab,  wobei,  wie  Wolff-Eisner2) 
1904  hervorhob,  Serumeiweiss  am  ungiftigsten,3)  Leibessubstanz 
von  bestimmten  Bakterien  und  Sperma  am  giftigsten  wirkt.  Des 
weiteren  hängt  die  auftretende  Reaktion  von  der  zu  der  Rein- 
jektion  angewandten  Menge  und  von  der  individuellen  Empfind- 
lichkeit des  injizierten  Organismus  ab,  auf  welchen  Punkt  wir  noch 
ausführlich  zurückzukommen  haben.  Die  beiden  Formen  der  Über- 
empfindlichkeit sind  gleichzeitig  im  Jahre  1904  studiert  worden: 
die  nach  Injektion  grösserer  Eiweissmengen  beim  Tier  auftretende 
Form  der  Überempfindlichkeit,  die  zum  Tode  führt  (Wolff-Eis- 
ner3) als  Grundgesetz  der  Immunität,  das  die  Injektion  jeder  körper- 
fremden Eiweisssubstanz  beherrscht);  von  Pirquet  die  zweite 
Form,  die  mit  dem  relativ  wenig  giftigen  Serumeiweiss  (siehe  oben), 
hervorgerufene  Serumkrankheit,  welche  infolge  spezieller  Verhält- 
nisse ein  Experimentieren  am  Menschen  ermöglichte. 

Obwohl  die  Serumkrankheit  schon  lange  bekannt  war,  ist  es 
Pirquets  Verdienst,  die  Analyse  der  bei  der  Serumkrankheit 
auftretenden  Erscheinungen : alle  die  verschiedenen  klinischen 
Bilder  derselben,  auf  eine  verstärkte  und  beschleunigte  Reaktion 
(siehe  oben,  Überempfindlichkeitsreaktion)  zurückgeführt  zu  haben. 

Die  Serumkrankheit  ist  der  Typus  einer  experimentell  erzeugten 
Überempfindlichkeitskrankheit.  Sie  verläuft  mit  Fieber,  Exanthe- 
men, Drüsenschwellungen,  Nierenreizung,  und  ist  ihrem  klinischen 
Bilde  nach  von  einer  Infektionskrankheit  wenig  verschieden.  Es  gibt 
auch  eine  grosse  Reihe  von  klinisch  wichtigen  spontan 
auftretenden  Ü berempfindlichkeitskrankh  eiten,  die 
nicht  durch  experimentelle  Injektion  von  Eiweisssubstanz  entstehen. 
Wolff-Eisner  hat  zuerst  beim  Heufieber  (siehe  den  betr.  Ab- 
schnitt in  diesem  Handbuch)  den  zwingenden  Nachweis  erbracht, 
dass  es  sich  bei  dieser  interessanten  Affektion  um  eine  durch 
die  wiederholte  Resorption  von  Polleneiweiss  bedingte  Eiweiss- 
Überempfindlichkeitskrankheit  handelt  und  hat  weiter  darauf  hin- 
gewiesen, dass  auch  bei  der  Urticariaentstehung  mit  grosser 
Wahrscheinlichkeit  die  Resorption  von  körperfremdem  Eiweiss 

x)  Kraus  und  Dörr,  Wiener  klin.  Wochenschrift  1908,  No.  28. 

2)  Wolff-Eisner,  Über  Grundgesetze  der  Immunität  Bd.  37,  H.  3, 
4,  5.  1904.  Berl.  klin.  Woch.  1904,  No.  42 — 44. 

3)  d.  h.  Serumeiweiss  löst  langsamer  Überempfindlichkeitserscheinungen 
von  geringerer  Intensität  aus. 
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eine  Rolle  spiele,1)  und  dass  unter  diesem  Gesichtspunkt  eine 
Zusammenfassung  der  für  die  Ätiologie  der  Urticaria  in  Betracht 
kommenden  zahllosen  kausalen  Momente  vorgenommen  werden 
könne.  Wie  berechtigt  die  Anschauung  war,  dass  der  Eiweiss- 
überempfindlichkeit  eine  grosse  klinische  Bedeutung  zukomme, 
geht  aus  der  jetzt  sich  anbahnenden  Entwicklung  hervor.  Es  ist 
sehr  wahrscheinlich,  dass  diejenigen  Autoren,  welche  die  Eklampsie 
auf  ein  spezifisches,  nur  im  eklamptischen  Plazenta  vorhandene  Gift 
zurückzuführen,2)  auf  dem  falschen  Wege  waren  und  dass  Ro- 
senau3) recht  hat,  wenn  er  die  Eklampsieerscheinungen  auf  eine 
wiederholte  Zottenresorption  zurückführt,  eine  Anschauung,  die  übri- 
gens mit  den  anatomisch-pathologischen  Beobachtungen  am  besten 
harmoniert. 

Vor  kurzem  hat  Finkeistein  bei  Säuglingen  ein  interessantes 
Krankheitsbild  — bei  der  Einverleibung  von  Salz  und  Zucker  auf- 
tretendes Fieber  — beschrieben,  und  Friedmann  hat  den  Nach- 
weis erbracht,  dass  diese  Erscheinungen  besonders  leicht  bei  Tieren 
auftreten,  welche  mit  Eiweiss  vorbehandelt  und  so  gegen  Eiweiss 
überempfindlich  gemacht  worden  sind.  Es  wird  durch  diese  Unter- 
suchungen wahrscheinlich,  dass  es  sich  bei  den  Säuglingen  Fin- 
ke 1 s t e i n s um  Kinder  mit  Darmaffektionen  handelt,  bei  denen 
infolge  der  Darmerkrankung  körperfremdes  Eiweiss  zur  Resorp- 
tion gekommen  ist  und  auf  diese  Weise  die  Labilität  des  Tempera- 
turzentrums herbeigeführt  worden  ist. 

Es  eröffnet  sich  der  Lehre  von  der  Überempfindlichkeit  hier 
ein  fruchtbringendes  Feld  für  weitere  Untersuchungen.  Wenn  man 
den  Einfluss,  den  die  Resorption  körperfremder  Eiweisssubstanzen 
auf  das  vasomotorische  System  ausübt,  einer  Untersuchung  unter- 
zieht. Die  Tatsache,  dass  nach  Einverleibung  körperfremder  Eiweiss- 
substanzen eine  Disposition  entsteht,  derart,  dass  nach  Einverleibung 
von  Salz  oder  Zucker  Fieber  auf  tritt,  deutet  darauf  hin,  dass  auf  diese 
Weise  eine  Labilität  der  Vasomotorenzentren  hervorgerufen  werden 
kann.  Bis  heute  wissen  wir  über  die  Entstehung  dieser  vasomotorischen 
Labilität  nichts,  können  nur  so  viel  sagen,  dass  die  individuellen 
Differenzen  der  Überempfindlichkeit  durch  Differenzen  der  vaso- 
motorischen Empfindlichkeit  erklärt  werden  können  und  dass  In- 
dividuen mit  vasomotorischer  Labilität  für  Über- 
empfindlichkeitserscheinungen stärkster  Art  beson- 
ders disponiert  sind,  was  sich  dadurch  zwanglos  erklärt,  dass  die 
beim  Überempfindlichkeitstode  beobachteten  pathologisch-anatomi- 
schen Erscheinungen  (speziell  die  bis  zum  Verschwinden  des 
Alveolarlumens  führenden  Capillarerweiterungen  in  der  Lunge  die 


1)  Wolff-Eisner,  Über  Urticaria  vom  Standpunkt  der  neuen  Er- 
fahrungen über  Empfindlichkeit  gegenüber  körperfremden  Eiweissubstan- 
zen. Donn.  Centr.  Jahrg.  10,  No.  6. 

2)  Liepmann  u.  a.  Die  erste  lytische  Eklampsietheorie  und  die 
erste  passive  Übertragung  der  Eklampsieüberempfindlichkeit  stammt  von 
Weichardt.  (D.  m.  W.  02,  No.  35.) 

3)  Rosenau,  Further  studies  upon  anaphylaxis.  Hygienic  laboratory 
Bulletin  No.  45.  Washington  1908.  Es  gelang  ihm,  durch  wiederholte 
Injektion  von  eigener  Plazentarsubstanz  bei  weiblichen  Meerschweinchen 
Überempfindlichkeitserscheinungen,  die  mit  der  Eklampsie  gewisse  Ana- 
logien aufwiesen,  zu  erzeugen. 
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makroskopisch  an  pneumonische  Hepatisation  denken  lassen)  nur 
auf  vasomotorische  Einflüsse  zurückgeführt  werden  können.  F ür 
die  vasomotorische  Natur  des  Überempfindlichkeitskomplexes  spricht 
auch  die  Tatsache,  dass  die  bedrohlichen,  nach  Reinjektion  auf 
tretenden  Überempfindlichkeitserscheinungen,  sobald  sie  nicht  zum 
Tode  führen,  in  wenigen  Minuten  in  den  Zustand  völliger  Gesund- 
• heit  übergehen  können.1) 

Die  klinische  Bedeutung  der  Überempfindlichkeitsphänomene 
ist  hiermit  noch  nicht  erschöpft.  Es  sei  nur  kurz  auf  die  Rolle  ver- 
wiesen, welche  die  Überempfindlichkeitserscheinungen  bei  der  d u- 
berkulindiagnostik  und  speziell  im  Verlauf  der  Tuberkulose  ebenso 
wie  bei  allen  Infektionskrankheiten  spielen  (siehe  den  Abschnitt 
über  spezifische  Tuberkulosetherapie). 

Die  Spezifizität  der  Überempfindlichkeitserschei- 

n u n g e n. 

Die  Spezifizität  der  Überempfindlichkeit  besteht  ungefähr  in 
dem  gleichen  Sinne  wie  eine  Spezifizität  bei  dem  Agglutinations- 
phänomenen, d.  h.  man  kann  mit  Serumeiweiss  z.  B.  keine  Über- 
empfindlichkeit gegenüber  Typhusbazillenleibersubstanz  hervorrufen. 
Dagegen  bestehen  auch  hier,  wie  bei  der  Agglutination  gewisse 
Gruppenreaktionen,  wenn  man  die  Injektionen  häufig  wieder- 
holt. Ob  diese  Erscheinungen,  durch  die  auch  die  bei  den  Präzipi- 
tationsphänomenen sich  darbietenden  Verwandtschaften  verschiede- 
ner Eiweisssubstanzen  oder  auf  dem  Wege  der  durch  die  Serum- 
einverleibung erzeugten  vasomotorischen  Labilität  gegen  körper- 
fremde Eiweisssubstanzen  überhaupt  (siehe  S.  22)  ihre  Erklärung 
finden,  muss  vorläufig  dahingestellt  bleiben.2) 

Die  Theorien  über  das  Wesen  und  das  Zustande- 
kommen der  Überempfindlichkeit. 

Von  den  Autoren,  welchen  wir  in  erster  Linie  unsere  Kennt- 
nisse über  die  Überempfindlichkeit  verdanken,  stammen  gleich- 
zeitig auch  die  ersten  Theorien  über  das  Wesen  der  Überempfind- 

Ü Von  Wolff-Eisner  sind  schon  im  Jahre  1904  sämtliche  Über- 
empfindlichkeitserscheinungen, ebenso  alle  durch  körperfremdes  Eiweiss 
inkl.  der  Bakterien  bedingten  Wirkungen  auf  zentral  ausgelöste  Ursachen 
zurückgeführt  worden:  zentral  kommt  die  maximale  Vasomotorendila- 
tion zustande,  zentral  der  Temperatursturz,  auf  den  Pfeiffer  neuerdings 
die  Aufmerksamkeit  gelenkt  hat  (Wiener  kl.  Woch.  1909,  No.  7).  Aber 
der  Temperatursturz  ist  nicht  als  charakteristisch  für  eine  Überempfind- 
lichkeitsreaktion aufzufassen,  sondern  begleitet  den  Überempfindlichkeits- 
chok,  während  geringer  wirkende  Dosen  der  betreffenden  körperfremden 
Eiweissubstanz  von  Temperaturerhöhungen  begleitet  sind.  Es  ist  nicht 
richtig,  wenn  Braun  (Münch,  med.  W.  1909,  No.  37)  die  Rückführung 
der  Überempfindlichkeitserscheinungen  auf  das  Gehirn  Besredka  zu- 
schreibt, dessen  Publikationen  in  den  Annalen  des  Institut  Pasteur  erst 
1907  und  1908  erschienen  sind. 

2)  Das  Theobald  Smith  sehe  Phänomen,  die  Serumüberempfindlich- 
keit  bei  gleichzeitiger  Toxininjektion,  ist  eine  kasuistische  Einzelntat- 
sache aus  dem  Überempfindlichkeitsgebiet,  die  hier  in  einer  Übersicht 
über  dies  Gebiet  nur  erwähnt  werden  kann.  Es  scheint  durch  die  Mit- 
injektion des  Toxins  die  Bildung  der  Reaktionskörper  quantitativ  ver- 
stärkt zu  werden  (cf.  Otto,  Braun,  M.  med.  Woch.  1909,  No.  37). 
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lichkeit.  Von  Pirquet  führte  die  Überempfindlichkeit,  speziell 
die  Serumkrankheit,  auf  das  Zusammentreffen  von  Antigen  und 
Antikörper  zurück.  Wolff-Eisner  ging  von  den  Analogien  aus, 
die  zwischen  der  Injektion  der  morphologisch  organisierten  Eiweisse 
und  morphotisch  nicht  organisierten  Eiweise  bestehen;  bei  dem 
morphologisch  organisierten  Eiweiss  — als  Beispiel  seien  rote  (kern- 
haltige) Blutkörperchen  oder  Typhusbazillen  gedacht  — ist  bei 
wiederholter  Injektion  eine  Lyse  nachweisbar,  die  zusammen  mit 
den  andern  klinischen  Überempfindlichkeitserscheinungen  auftritt. 
Da  nach  Injektion  dieser  beiden  verschiedenen  Eiweissformen  die 
gleichen  klinische^  Eigenschaften  auftreten,  betrachtete  er  z.  B. 
Serumeiweiss  als  nur  scheinbar  gelöst  und  nahm  an,  dass  es  erst 
durch  Lysine  (Albuminolysine)  wirklich  resorbierbar  wird.  Es  wer- 
den durch  diese  Auffassung  eine  grosse  Reihe  von  Erscheinungen 
erklärlich,  die  sonst  einer  Erklärung  Widerstand  leisten,  und  vor 
allem  wird  die  Verwirrung  stiftende  Anschauung  von  Pirquets 
vermieden,  dass  das  Zusammentreffen  von  Antikörpern  und  Antigen 
eine  Reaktion  auslösen  könne. 

Neuerdings  ist  sein  Standpunkt  der  folgende:  Er  trennt  2 Fak- 
toren, die  Lyse  ist  die  unumgängliche  Vorbedingung,  damit  über- 
haupt Überempfindlichkeitserscheinungen  zustande  kommen  können ; 
die  Art  aber,  wie  das  resorbierbar  gewordene  Eiweiss  auf  den 
Organismus  einwirkt,  hängt  von  individuellen  Faktoren  ab  und  ist 
vitaler,  bisher  noch  nicht  näher  präzisierbarer  Natur.  (Daher  ist 
die  Überempfindlichkeit  keine  direkte  Funktion  des  Lysingehaltes.2) 

Französische  Autoren  sprechen  jetzt  vielfach  zur  Erklärung 
der  Überempfindlichkeit  von  einem  anaphylaktischen  Reaktions- 
körper oder  Anaphylaktin,  ohne  dass  hiermit  für  das  Wesen  der 
Sache  etwas  gewonnen  wäre;  dasselbe  gilt  von  Pirquets  Be- 
griff der  Allergie : der  Begriff  hat  zwar  weiten  Eingang  gefunden, 
besagt  für  das  Wesen  der  Überempfindlichkeit  aber  nichts  und 
ist  nur  ein  fremdsprachlicher  Ausdruck  für  das  Wort  „Über- 
empfindlichkeit“, welcher  viele  dazu  verleitet,  das  Wesen  der  Über- 
empfindlichkeit durch  das  Fremdwort  „Allergie“  für  aufgeklärt  zu 
halten.1) 

Im  Sinne  Ehrlichs  und  Pfeiffers  wurde  bei  der  Über- 


1)  Das  Gemeinsame  der  Pirquet  sehen  und  Wolf  f- Eisner  sehen  An- 
schauungen liegt  darin,  daß  sie  nicht,  wie  es  die  französischen  Autoren 
noch  immer  irrigerweise  tun,  nach  einem  speziellen  Toxin  suchen,  son- 
dern die  Überempfindlichkeit  auf  das  Zusammentreffen  von  Antigen 
(=  Eiweiss)  -p  Antikörper  (Reaktionsstoff  im  Serum  des  Injizierten)  zu- 
rückführen : Pirquet  für  die  Serumkrankheit,  Revaccination  und  kutane 
Tuberkulinreaktion,  Wolff-Eisner  für  das  Heufieber,  die  Tuberkulin- 
reaktionen und  die  klinischen  Erscheinungen  der  Tuberkulose  überhaupt. 
Die  Differenzen  beruhen  darin,  daß  sich  Pirquet  den  Vorgang  analog 
dem  Zusammentreffen  von  präzipitabler  Substanz  und  Präzipitin  in  vitro 
denkt  (Serumkrankheit  S.  113),  ohne  damit  die  vitalen  Antikörper  mit 
den  Präzipitinen  zu  identifizieren,  während  Wolff-Eisner  den  Vorgang 
nicht  in  Analogie  mit  der  Präzipitation,  sondern  der  Bakteriolyse  be- 
trachtet. Neben  der  Gleichheit  der  Anschauungen  ist  diese  Differenz 
doch  sehr  bedeutungsvoll;  in  seinen  theoretischen  Betrachtungen  über 
Revaccination  hatte  sich  Pirquet  dem  Wolff-Eisnerschen  Standpunkt  sehr 
wesentlich  genähert. 

2)  Die  gleiche  Anschauung  vertritt  jetzt  Much  1.  c.  S.  148. 
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empfindlichkeit  von  Wolff-Eisner  der  Begriff  I oxin  und  Endo- 
toxin streng  auseinandergehalten  mit  der  Begründung,  dass  Endo- 
toxine (von  ihm  unter  den  umfassenderen  Begriff  des  körperfremden 
Eiweisses  subordiniert)  konstant  Überempfindlichkeit,  Toxine  anti- 
toxische Immunität  hervorriefen.  Die  Beobachtungen  über  Über- 
empfindlichkeit gegenüber  Toxin  sah  er  als  Ausnahmefälle  an.  Aber 
abgesehen  davon,  dass  die  Frage  der  Antiendotoxinbildung  noch 
nicht  endgültig  geklärt  ist,  ist  nach  Römers  Mitteilungen  (Brauers 
Beiträge  1908)  Überempfindlichkeit  nach  Toxininjektionen  viel  häu- 
figer und  konstanter,  als  man  dies  nach  den  bisherigen  Mitteilungen 
in  der  Literatur  annehmen  konnte.  Zur  Erklärung  dieses  Phänomens 
setzt  die  N i c o 1 1 e sehe  Immunitätstheorie  ein,  die  im  wesentlichen 
nach  Kraus  (1.  c.)  der  Wo  1 f f - E i s n e r sehen  entspricht,  jedoch 
in  sehr  interessanten  Deduktionen  das  Entstehen  einer  Immunität, 
sensu  strictiori  davon  abhängig  macht,  ob  in  dem  einzelnen  Fall 
die  Lysin-  oder  Agglutininbildung  nach  Injektion  einer  Substanz 
(Antigen)  überwiegt.  Die  Lysine  würden  in  Analogie  mit  Wolff- 
Eisners  Anschauungen  die  Überempfindlichkeit,  die  Agglutinine 
die  Unempfindlichkeit  hervorbringen. 

Versuche,  die  Entstehung  der  Überempfindlichkeit 

zu  hindern. 

Bei  der  grossen  klinischen  Bedeutung,  die  der  Überempfind- 
lichkeit zukommt,  hat  es  noch  nicht  an  Versuchen  gefehlt,  die  Ent- 
stehung der  Überempfindlichkeit  zu  verhinden.  So  hat  man  ver- 
sucht, bestimmte  Stoffe  aus  dem  Eiweiss  zu  separieren,  an  welche 
die  Entstehung  der  Unempfindlichkeit  geknüpft  sein  sollte.  Diese 
Versuche  sind  bisher  misslungen  und  scheinen  auch  dem  Wesen 
der  Sache  nach  wenig  Aussicht  auf  Erfolg  zu  haben.  Erfolg- 
reicher waren  bisweilen  Versuche,  durch  Injektion  kleiner  Dosen 
die  Überempfindlichkeit  zu  hindern.  Da  es  den  Anschein  hat,  als 
ob  die  schweren,  zum  Tode  führenden  Überempfindlichkeitserschei- 
nungen durch  zentrale  Einwirkungen  hervorgerufen  werden,  ist  der 
Befund  Wolff-Eisners  von  Wichtigkeit,  dass  das  körperfremde 
Eiweiss  unter  Umständen  an  lokale  Rezeptoren  gebunden  werden 
kann,  wodurch  die  zentrale  Wirkung  verhindert  wird.  Ebenfalls  in 
der  zentralen  Wirkung  finden  die  B e s r e d k a sehen  Befunde 
ihre  Erklärung,  wonach  durch  Narkotisierung  der  Überempfindlich- 
keitstod verhindert  werden  kann.  Es  scheint  durch  Betäubung  mög- 
lich zu  sein,  die  gefährdeten  Zentren  im  Gehirn  durch  Narkotisierung 
über  ihre  gefährlichen  Momente  hinwegzubringen.  Besredka  hat 
ferner  angegeben,  dass  es  durch  Injektion  von  Chemikalien  gelingt, 
das  Auftreten  von  Überempfindlichkeitserscheinungen  zu  verhin- 
dern. Doch  haben  die  Mitteilungen  von  anderer  Seite  (Rosenau) 
keine  Bestätigung  gefunden. 

Die  praktische  Bedeutung  der  Überempfindlichkeit. 

Die  grosse  praktische  Bedeutung  der  Überempfindlichkeit  geht 
aus  den  schon  weiter  oben  geschilderten  Krankheitsbildern  hervor, 
welcher  der  Überempfindlichkeit  ihre  Entstehung  verdanken.  Bei 
genauer  Kenntnis  der  Überempfindlichkeitserscheinungen  wird  zu- 
dem die  Zahl  der  Krankheiten  immer  grösser,  welche  auf  Über- 


26 


I.  Allgemeiner  Teil. 


empfindlichkeitserscheinungen  zurückgeführt  werden  können  und 
müssen.  Wir  müssen  der  Überempfindlichkeit  ferner  bei  Anwendung 
der  Serotherapie  Berücksichtigung  schenken.  Die  Technik  der 
Serumdarstellung  bringt  es  zurzeit  mit  sich,  dass  sämtliche  Handels- 
sera von  Pferden  gewonnen  worden  sind.  Leute,  welche  mehrfach 
mit  Pferdeserum  gespritzt  worden  sind,  zeigen  häufig  die  Erschei- 
nungen der  Serumkrankheit.  Dies  wird  bisher  meist  mit  in  Kauf 
genommen,  doch  gibt  es  Fälle  von  Serumkrankheit,  die  einen  durch- 
aus nicht  ungefährlichen  Charakter  haben.  Speziell  kann  die  Serum- 
krankheit schwer  auftreten  bei  Individuen  mit  grosser  vasomotori- 
scher Labilität.  Bei  solchen  vasomotorischen  Individuen  (s.  o.)  kann  die 
Serumkrankheit  unter  Umständen  tödlich  verlaufen.  Speziell  in  der 
amerikanischen  Literatur  finden  sich  Mitteilungen  über  Todesfälle 
nach  Seruminjektion  bei  Asthmatikern.  Sowie  diese  Kenntnisse 
in  weitere  ärztliche  Kreise  eingedrungen  sind,  werden  wohl  noch 
mehr  Todesfälle  bekannt  werden,  die  auf  Serumüberempfindlichkeit 
zu  beziehen  sind  und  die  bisher  auf  die  betr.  Infektionskrankheit 
zurückgeführt  worden  sind,  da,die  Unschädlichkeit  der  Serumtherapie 
als  ein  wissenschaftliches  Dogma  galt,  welches  die  wissenschaft- 
liche Forschung  und  die  Therapie  sehr  gehemmt  hat.1)  Da  die 
Schädlichkeit  der  Serumtherapie  jedoch  nicht  in  den  Immunkörpern, 
sondern  auf  der  wiederholten  Injektion  derselben  körperfremden 
Eiweisssubstanz  beruht,  wird  man  nicht  umhin  können,  künftig 
auch  Sera  von  anderen  Tieren  im  Handel  vorrätig  zu  halten. 

Nach  dem  bisher  Mitgeteilten,  nach  der  Besprechung  der  Krank- 
heiten, welche  auf  Überempfindlichkeit  beruhen,  könnte  leicht  der 
Gedanke  entstehen,  dass  die  Überempfindlichkeit  eine  unzweck- 
mässige und  für  den  Bestand  des  Individuums  höchst  gefährliche 
Einrichtung  ist.  Wir  haben  auch  gesehen,  dass  diese  Anschauung 


*)  Ausser  dem  Fall  Langerhans  konnte  Gottstein  (Ther.  Monats- 
hefte 1896,  No.  5)  12  Serumtodesfälle  sammeln;  es  handelt  sich  anschei- 
nend um  Erstinjizierte,  bei  denen  ein  Todesfall  durch  Serumwirkung  un- 
wahrscheinlich ist.  Weil  diese  Todesfälle  vielfach  irrtümlich  auf  den 
Antitoxingehalt  (statt  auf  das  artfremde  Serum)  bezogen  werden,  weil  bei 
einer  Infektionskrankheit  sich  auch  stets  andere  Todesursachen  auf- 
finden lassen,  weil  das  Dogma  von  der  absoluten  Unschädlichkeit  der 
Serumtherapie  einsetzte  und  es  für  unwissenschaftlich  galt,  von  Serum- 
schädigungen zu  sprechen,  sind  neuerdings  nur  vereinzelt  Todesfälle 
nach  Seruminjektion  mitgeteilt  worden.  Bei  Rosennau  (1.  c.  1906)  sind 
weiter  19  Fälle  von  schwerer  Serumschädigung  aufgeführt,  einen  analogen 
Fall  teilte  mir  Dr.  Veeder  von  der  Pennsylvania-Universität  mit.  Eine  Pfle- 
gerin, zirka  24  Jahre  alt,  auf  der  Diphtherieabteilung,  erhielt  prophylaktisch 
1000  Immunisierungseinheiten.  Nach  2 Stunden  trat  so  schweres  Larynx- 
ödem  und  Asthma  auf,  dass  die  Tracheotomie  nötig  zu  werden  schien.  Gegen- 
über der  Nichtbeachtung  der  schweren  Fälle  von  Serumkrankheit  (siehe 
auch  dieses  Handbuch,  Diphtheriebehandlung)  ist  es  von  grosser  Bedeutung, 
auf  das  Vorkommen  solcher  Fälle  hinzuweisen.  — Wenn  die  Ärzte  das  Krank- 
heitsbild der  Überempfindlichkeit  kennen  lernen  und  wissen,  dass  Serum- 
injektion Überempfindlichkeitserscheinungen  auslöst,  die  zwar  meist  leich- 
ter Natur  sind,  aber  auch  der  schwereren  Form  der  Überempfindlichkeits- 
erscheinungen entsprechen  können,  so  werden  sie  die  Erscheinungen 
nach  Seruminjektionen  — besonders  nach  wiederholten  — in  ihrem  Kau- 
salkonnex zur  Injektion  mit  grösserer  Sicherheit  betrachten  und  sich 
nicht  mehr  scheuen,  ihre  Erfahrungen  bekannt  zu  geben.  Intravenöse 
Seruminjektionen  hält  mit  mir  Pirquet  für  gefährlich,  speziell  dann,  wenn 
andere  Seruminjektionen  vorhergegangen  sind. 
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für  eine  grosse  Reihe  von  Fällen  eine  durchaus  zutreffende  ist.  Trotz- 
dem würde  diese  Anschauung  dem  Wesen  der  Überempfindlichkeit 
nur  sehr  wenig  gerecht  werden,  denn  man  muss  doch  bedenken,  dass 
von  wenigen  Fällen  und  von  pathologischen  Verhältnissen  abge- 
sehen, im  allgemeinen  die  Natur  dafür  gesorgt  hat,  dass  körper- 
fremde Eiweisssubstanzen  nicht  in  grösseren  Mengen  in  den  Körper 
gelangen.  Das  körperfremde  Eiweiss  gelangt  — von  der  Pollen- 
krankheit abgesehen  — eigentlich  nur  beim  Schlangenbiss  und 
bei  Insektenstichen  in  den  Körper  und  auf  dem  Darmwege  sind  die 
Regulationsvorrichtungen  getroffen,  um  die  Resorption  vom  körper- 
fremden, nicht  genügend  abgebauten  Eiweiss  zu  verhindern.  So 
bleiben  praktisch  fast  nur  die  Bakterien  übrig,  welche  die  Fähigkeit 
haben,  ihr  körperfremdes  Eiweiss  in  Reaktionskontakt  mit  dem 
tierischen  Organismus  zu  bringen,  und  gerade  gegenüber  Bakterien 
bewährt  sich  die  Überempfindlichkeit  als  eine  überaus  zweck- 
dienliche Einrichtung.  Nehmen  wir  z.  B.  an,  dass  ein  Bazillus  in 
den  Körper  einzudringen  versuchte  und  sich  an  der  Ansiedlungs- 
stelle bisher  nur  schwach  vermehrt  hätte.  Die  Überempfindlichkeit 
zeigt  sich  nun  darin,  dass  mit  grosser  Schnelligkeit  und  Intensität 
an  der  bedrohten  Stelle  eine  Entzündung  entsteht,  welche  die  Schutz- 
kräfte des  Körpers  mobilisiert  und  an  der  bedrohten  Stelle  konzen- 
triert. Auf  keine  andere  Weise  könnte  ein  so  wirksamer  Schutz 
des  Körpers  gegen  Infektionen  erzielt  werden.  Unter  Umständen 
kann  allerdings  die  Überempfindlichkeit  dem  Körper  zum  Nachteil 
gereichen,  wenn  z.  B.  grosse  Bazillenmengen  den  Körper  über- 
schwemmen. Aber  dies  ändert  nichts  an  der  Tatsache,  dass  in  der 
überwiegend  grossen  Mehrzahl  der  Fälle  die  Überempfindlichkeit 
als  eine  äusserst  wirksame  Schutzmassregel  fungiert.  Diese  An- 
schauung, die  zum  erstenmal  in  der  Berliner  Klinischen  Wochen- 
schrift 1907,  September,  vertreten  wurde,  fängt  an,  bei  den  mass- 
gebenden Forschern  sich  allgemeiner  Anerkennung  zu  erfreuen, 
speziell  ist  Römer,  danach  Hamburger  zu  nennen,  die  diese 
Anschauungen  für  die  Tuberkuloseinfektion  und  Immunität  ver- 
fochten haben. 

Die  Geschichte  der  Überempfindlichkeit  kann  nach 
dem  Tatsächlichen  kurz  abgehandelt  werden.  Der  erste,  der  Über- 
empfindlichkeitsphänomene, und  zwar  gegenüber  Toxinen  beschrieben 
hat,  war  Behring.  Richet  zeigte  dann,  dass  in  einem  speziellen 
Falle,  beim  Quallengift,  an  Stelle  der  erwarteten  Unempfindlichkeit 
eine  Überempfindlichkeit  eintrat.  Diese  Mitteilung  gibt  nicht  die 
Berechtigung,  ihn  zum  Ausgang  der  wichtigen  Lehre  von  der 
Überempfindlichkeit  zu  machen,  ebensowenig  die  Tatsache,  dass 
er  der  Überempfindlichkeit,  den  das  Wesen  der  Sache  gar 
nicht  treffenden  und  darum  in  diesem  Aufsatze  niemals  ge- 
brauchten Namen  „Anaphylaxie“  gegeben  hat.  Erst  v.  Pir- 
quet gab  in  seinen  Werken  über  die  Serumkrankheit  die  Revakzi- 
nation  und  die  Kutanreaktion  ein  abgerissenes  klinisches  Bild  der 
Überempfindlichkeitser,scheinungen  und  eine  diskutierbare  Theorie 
und  gleichzeitig  veröffentlichte  Wolff-Eisner  sein  Grundgesetz 
der  Immunität,  dass  die  Injektion  einer  jeden  körperfremden 
Ei  weisssubstanz  keine  Unempfindlichkeit,  sondern 
Überempfindlichkeit  hervorruft,  er  lehrte  im  Experiment  das 
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zum  Tode  führende  Bild  der  Überempfindlichkeit  kennen  und  gab  in 
seinen  Arbeiten  über  das  Heufieber,  die  Urticaria,  über  Tuberkulose- 
infektion und  über  Tuberkulinreaktion  die  erste  Kenntnis  von  spontan 
auftretenden  Überempfindlichkeitskrankheiten.  Diese  Darstellung 
des  Entwicklungsganges  der  Lehre  von  der  Überempfindlichkeit 
wird  ausser  mir  von  Kraus  und  Dörr,  Römer  und  Much  ge- 
geben, welch  letztere  besonders  gegen  die  unglückliche  Benennung 
Anaphylaxie  sich  wenden,  welche  allein  die  Berechtigung  R i c h e t s 
darstellt,  der  Entdecker  der  Überempfindlichkeit  zu  sein.  Es  ist  dies 
entweder  Behring  oder  die  Autoren,  welche  querst  kasuistische  F älle 
mitgeteilt  haben.  R i c h e t hat  mit  einem  primär  toxischen  Eiweiss- 
stoff gearbeitet,  während  das  Wesen  der  Überempfindlichkeit  gerade 
darin  besteht,  dass  ein  ursprünglich  völlig  ungiftiger  Eiweisskörper 
bei  Wiederholung  der  Injektion  schwere  Giftwirkung  ausübt;  ferner 
hat  er  mit  einem  Stoff  ohne  jede  praktische  Bedeutung,  ja  mit  einem 
partiellen  Toxin  gearbeitet.  Über  die  Kasuistik  erhebt  sich  seine 
Arbeit  dadurch,  dass  er  das  Konstante  der  Entstehung  einer  Über- 
empfindlichkeit feststellte;  aber  die  Entdeckung  der  Überempfind- 
lichkeit als  eines  die  gesamte  Biologie  beherrschenden  Gesetzes 
rührt  erst  von  dem  Augenblicke  her,  wo  festgestellt  wurde,  dass 
die  Injektion  einer  jeden  körperfremden  Eiweisssubstanz  (Organe, 
Serum  oder  Bakterieneiweiss),  keine  Immunität  im  landläufigen 
Sinn,  sondern  gesetzmässig  (Grundgesetz  der  Immunität)  eine  Über- 
empfindlichkeit hervorruft. 

Man  kann  mit  Dörr  darüber  zweifelhaft  sein,  ob  die  Beh- 
ring sehe  Überempfindlichkeit  gegen  Toxine  in  den  Rahmen  der 
Überempfindlichkeit  gegen  körperfremdes  Eiweiss  gehört.  Eine 
definitive  Entscheidung  ist  zurzeit  nicht  zu  geben.  Wägt  man  alles 
gegeneinander  ab,  gewinnt  aber  doch  die  Anschauung  an  Wahr- 
scheinlichkeit, dass  es  sich  auch  bei  der  Toxinüberempfindlichkeit 
um  einen  wesensverwaudten  Vorgang  handelt.  Es  scheint  so,  als 
hätten  sich  die  Toxine,  die  sonst  das  oben  skizzierte  Gesetz 
durchbrechen,  sich  auf  ihren  Eiweisscharakter  besonnen.  Die 
N i c o 1 1 e sehe  Theorie  gibt  dann  nach  meiner  Ansicht  die  Möglich- 
keit eines  Verständnisses  : Überwiegen  der  Koaguline  = Antitoxine, 
Überwiegen  der  lytischen  Kompenente  = Überempfindlichkeit.  Diese 
Theorie  erscheint  als  eine  Arbeitshypothese,  die  für  das  Wechselspiel 
zwischen  Antiendotoxinbildung  und  Überempfindlichkeit  nach  In- 
jektion von  Eiweisssubstanzen  spez.  bakterieller  Natur  die  Möglich- 
keit eines  Verständnisses  anbahnt. 

Passive  Übertragung  der  Überempfindlichkeit. 

In  neuester  Zeit  sind  interessante  Versuche  über  die  passive 
Übertragbarkeit  angestellt  worden,  durch  welche  prinzipiell  erwiesen 
erscheint,  dass  eine  passive  Übertragung  der  Überempfindlichkeit 
möglich  ist.  Hieraus  geht  zunächst  hervor,  dass  die  Annahtne  im 
wesentlichen  als  berechtigt  anzusehen  ist,  dass  die  Überempfindlich- 
keit auf  einen  im  Serum  vorhandenen  Reaktionsstoff  zu  beziehen  ist. 

Die  Mitteilungen  betreffen  die  passive  Übertragung  der  Über- 
empfindlichkeit bei  Tuberkulose  (Yamanouchi),  bei  Krebs 
(Pfeiffer-Finsterer,  Wien.  klin.  Wochenschr.  09,  Nr.  28),  bei 
Crepitin  (Richet,  Soc.  de  biol.  09,  Nr.  22).  Die  Behauptung  des 


A.  Wolff-Eisner,  Die  Ueberempfindlichkeit. 


29 


letzteren,  auch  die  passive  Übertragung  der  Überempfindlichkeit 
zuerst  mitgeteilt  zu  haben,  entbehrt  jeder  objektiven  Grundlage. 

Die  Mitteilungen  in  der  Literatur  und  zahlreiche  eigene  Ver- 
suche beweisen  jedoch,  dass  von  einer  Konstanz  dieser  Übertragungs- 
möglichkeit nicht  gesprochen  werden  kann.  Es  müssen  also  nicht  nur 
die  Reaktionsstoffe  (Reagine)  vorhanden  sein,  sondern  es  muss  noch 
eine  spezielle  Empfindlichkeit  (des  Zentralnervensystems)  gegenüber 
den  durch  die  Wirkung  der  Reagine  freiwerdenden  Stoffen  be- 
stehen. So  tritt  auch  hier  in  Erscheinung,  dass  zum  Zustandekommen 
der  Überempfindlichkeit  stets  2 Faktoren  Zusammenwirken  müssen, 
wie  dies  von  mir  1.  c.1)  S.  23  postuliert  worden  ist. 

Dass  diese  Reaktionsstoffe  in  dem  von  mir  vertretenen  Sinne 
als  Lysine  aufzufassen  sind,  wird  immer  mehr  wahrscheinlich:  ausser 
den  von  mir  für  Serumüberempfindlichkeit  und  Tuberkulinwirkung 
aufgeführten  Gründen  spricht  dafür  meine  Feststellung  der  stär- 
keren und  schnelleren  Wirkung  des  Gehirnpresssaftes  gegenüber 
der  schwer  resorbierbaren  Latapieverreibung.  Ganz  neuerdings  wird 
von  Brown  (Münch.  Med.  Wochenschr.  09,  No.  37)  eine  Tatsache 
mitgeteilt,  die  ganz  im  Sinne  der  Wolff-Eisner  und  N i c o 1 1 e - 
sehen  Theorie  aufzufassen  ist.  Die  Serumkrankheit  tritt  besonders 
leicht  bei  Organismen  auf,  bei  denen  die  Präzipitinbildung  weniger 
intensiv  ist  (Mensch,  Meerschweinchen),  dagegen  ist  sie  schwerer  zu 
erzielen  bei  dem  leicht  Koaguline  bildenden  Kaninchen.  Die  Be- 
deutung der  Lysine  für  das  Zustandekommen  der  Überempfind- 
lichkeit wird  durch  die  mitgeteilten  Versuche  evident,  die  Kontrast- 
wirkung von  Lysinen  und  Koagulinen  im  Sinne  N i c o 1 1 e s wahr- 
scheinlich. 


Die  Serumkrankheit. 

Die  Serumkrankheit  (der  Name  stammt  von  Pirquet  und 
Schick),  wird  seit  Johanessen  (v.  Pirquet  die  Serumkrank- 
heit S.  3)  auf  die  Injektion  artfremden  Serums  (meist  Pferdeserums) 
zurückgeführt. 

Die  Serumkrankheit  tritt  um  so  intensiver  auf,  je  grössere 
Serummengen  injiziert  werden;  bei  der  Diphtherieserum-Therapie 
wurden  seit  der  Fabrikation  hochwertiger  Sera  die  Erscheinungen 
der  Serumkrankheit  daher  seltener.  Ein  grösseres  Beobachtungs- 
material bot  sich  erst  in  Wien,  als  dort  bei  der  Mos  ersehen  Serum- 
behandlung des  Scharlach  sehr  grosse  Mengen  von  Serum,  100  bis 
200  ccm  injiziert  wurden. 

Wie  schon  erwähnt,  hat  das  Serumeiweiss  von  allen  körper- 
fremden Eiweissarten  die  geringste  Giftigkeit.  Aus  diesem  Grunde 
war  die  nach  Injektion  von  Serum  eintretende  Krankheit  sehr  ge- 
eignet zum  Studium  der  bei  der  Überempfindlichkeit  auftretenden 
klinischen  Erscheinungen,  aber  nicht  um  das  umfassende  Bild  der 
Überempfindlichkeit  darzustellen.  Dies  umsomehr,  als  es  v.  P i r q u e t 
stets  als  seine  Aufgabe  betrachtet  wurde,  trotz  Schilderung  der 
Erscheinungen  der  Serumkrankheit  doch  die  Unschädlichkeit  der 
Serumanwendung  immer  wieder  hervorzuheben.  (Nur  für  intravenöse 

x)  Näheres  findet  sich  hierüber  in  Wolff-Eisner,  Frühdiagnose  und 
Tuberkuloseimmunität.  Würzburg  1909. 
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Serumanwendung  gibt  er  die  Gefahren  zu.  Diese  sind  aber  bei  der 
intravenösen  Injektion  gegenüber  der  subkutanen  nicht  prinzipiell 
verändert,  sondern  nur  quantitativ  vergrössert.) 

Die  auffälligsten  Erscheinungen  der  Serumkrankheit  sind  die 
Exantheme,  die  auch  bei  Kälbern  und  Pferden  nach  Seruminjektion 
auftreten  können.  Sie  sind  sehr  polymorph  und  können  urticaria-, 
masern-  und  scharlachartigen  Charakter  haben.  Differentialdiagno- 
stisch gegenüber  den  infektiösen  Exanthemen  wichtig  ist,  dass  die 
Serumexantheme  stets  von  der  Injektionsstelle  aus  sich  über  den 
Körper  verbreiten. 

Schon  früher  hat  man  bei  Transfusionen  derartige  Exantheme 
beobachtet.  Das  häufigste  Symptom  der  Serumkrankheit  bildet  das 
Fieber,  hierzu  gesellen  sich  Drüsenschwellungen  und  eine  in  Wasser- 
retention im  Körper  sich  dokumentierende  Nierenreizung,  die  nur 
selten  zum  Auftreten  von  Albuminurie  führt. 

Inkubation. 

Die  Erscheinungen  der  Serumkrankheit  brechen  nicht  direkt 
nach  der  Injektion  aus,  sondern  die  Serumkrankheit  hat  eine  soge- 
nannte Inkubation.  Zuerst  zeigen  sich  häufig  lokale  Erscheinungen  ; 
die  Allgemeinerscheinungen  treten  nach  einer  wechselnden  Inku- 
bationszeit zwischen  6 und  12  Tagen  ein. 

Die  Inkubation  hatte  man  immer  daraus  zu  erklären  versucht, 
dass  in  der  Inkubationszeit  die  Infektionserreger  Zeit  hätten,  sich 
zu  vermehren.  Die  Krankheit  bricht  aus,  wenn  die  Krankheit  einen 
bestimmten  Grad  erreicht  hat.  Bei  dieser  lange  Zeit  sich  allgemeiner 
Geltung  erfreuenden  Inkubationstheorie  wurde  wieder  den  lebenden 
unveränderten  Infektionserregern  die  Eigenschaft  der  Erzeugung 
der  Krankheit  zugeschrieben.  Das  Beispiel  der  Serumkrankheit  zeigt, 
dass  eine  Inkubation  auch  da  vorhanden  sein  kann,  wo  von  einer 
vermehrungsfähigen  Substanz  von  der  Vermehrung  der  Infektions- 
erreger nicht  die  Rede  sein  kann.  Ich  vertrat  seit  längerer  Zeit  den 
Standpunkt,  dass  die  Krankheitserscheinungen  dann  einsetzen  — die 
Erscheinungen  der  Infektionskrankheit  also  dann  beginnen  — wenn 
der  Körper  mit  den  hineingelangten  Stoffen  in  Reaktions- 
kontakt getreten  ist,  wenn  also  — um  bei  einem  bestimmten  Bei- 
spiel zu  bleiben  — der  Körper  Bakteriolysine  gebildet  hat  und  an- 
fängt, die  Bakterien  aufzulösen ; ebenso  stand  auch  Pirquet  auf 
dem  Standpunkt,  dass  die  Erscheinungen  der  Serumkrankheit  dann 
ausbrechen,  wenn  die  vitale  Antikörperproduktion  eingesetzt  hat. 
(Pirquets  Theorie  der  Inkubation  1903.) 

Dass  auch  gegenüber  Toxinen  eine  Inkubationszeit  besteht,  hat 
dadurch  seine  Erklärung  gefunden,  dass  eine  Reihe  von  Organen 
das  Toxin  binden,  dass  diese  Bindung  jedoch  zum  Teil  nur  eine 
reversible,  sich  wieder  lösende,  transitorische  (eventl.  nicht  che- 
mische, sondern  nur  physikalische  ist),  und  dass  die  Allgemein- 
erscheinungen erst  auftreten,  wenn  das  Gift  an  die  Nerven-Centra 
gelangt. 

Dass  auch  gegenüber  Endotoxinen  und  Eiweissstoffen  nicht 
toxinartiger  Natur  derartige  Bindungen  nachweisbar  sind,  kompli- 
ziert das  Inkubationsphänomen  bei  Infektionskrankheiten  noch 
weiter. 
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Bei  der  Remjektion  (wiederholten  Injektion;  ist  die  Inkubation 
verkürzt.  Die  gleichen  Erscheinungen  wie  bei  der  Ersterkrankung 
treten  schneller  und  unter  Umständen  sofort  ein  und  laufen  zum 
Teil  auch  schneller  ab.  Sie  können  als  Lokal-  oder  Allgemein- 
reaktion auftreten  (beschleunigte  Reaktion  im  Sinne  Pirquets.1) 
Rei'njektionen,  die  vorgenommen  werden,  bevor  die  Erscheinungen 
der  Serumkrankheit  manifest  geworden  sind  (also  in  der  Inkuba- 
tionszeit) üben  keinerlei  Wirkung  aus.  (Hierauf  beruhen  viele  irrige 
Angaben  über  Unschädlichkeit  und  Wirkungslosigkeit  von  Serum- 
reinjektionen,  wie  überhaupt  von  wiederholter  Injektion  körper- 
fremder Eiweisssubstanz,  Tuberkulin  u.  a.) 

Bei  der  ersten  Seruminjektion  zeigen  nur  20  °/o  der  Injizierten 
Erscheinungen  von  Serumkrankheit,  bei  der  Remjektion  90  o/0  und 
bei  jeder  weiteren  Injektion  nimmt  die  Zahl  der  Reagierenden  zu, 
doch  gibt  es  anscheinend  Individuen,  die  auch  bei  wiederholter 
Seruminjektion  nicht  reagieren,  bei  denen  also,  wie  Pirquet  dies 
ganz  richtig  deutet,  die  auch  hier  vorhandenen  biologischen  Ver- 
änderungen die  Schwelle  der  klinischen  Wahrnehmbarkeit  nicht 
erreichen. 

Zur  Vermeidung  der  Erscheinungen  der  Serumkrankheit  sind 
verschiedene  Mittel  angegeben  worden. 

Besredka  empfiehlt  das  Petit  serum  (Soc.  de  biol.  08)  einen 
Serumbestandteil,  der  gegen  Serum  vakzinieren  soll.  Eine  Bestäti- 
gung steht  noch  aus.2) 

Netter  (Soc.  de  biol.  17.7.09)  empfiehlt  kutane  Chlorkalziumdar- 
reichung 0,75 — 1,0  g 3 Tage  hintereinander,  ebenso  bei  Rei'njektionen. 
Er  will  die  Serumkrankheit  in  600  so  behandelten  Fällen  von  16 
bis  20  o/o  auf  3 — 4 o/0  herabgedrückt  haben:  gleiche  Resultate  bekam 
Gewin  (cf.  Münch.  Med.  Wochenschr.  08,  Nr.  51). 

Ich  empfehle,  wenn  bei  vorhandener  Serumüberempfindlichkeit 
Serumanwendung  erforderlich  ist,  das  Serum  von  einer  anderen 
Tierspezies  zu  benützen.  Es  ist  hierzu  allerdings  erforderlich,  dass 
die  üblichen  Sera  nicht  nur  bei  Pferden,  sondern  auch  bei  Ziegen, 
Eseln,  Kühen  etc.  hergestellt  werden. 


Literatur. 

Behring,  Deutsche  med.  Wochenschrift  1893. 

Behring  und  Kitashima,  Über  Verminderung  und  Steigerung  der 
ererbten  Giftempfindlichkeit.  Berl.  klin.  Wochenschr.  1901,  No.  6. 
Besredka,  Annal.  de  l’inst.  Pasteur.  25.  Dez.  1907. 

Derselbe,  zum  Teil  mit  Steinhardt,  Anaphylaxie,  Antianaphylaxie 
usw.  Ann.  de  l’inst.  Pasteur  1908. 


Ü Ob  die  bei  Remjektion  bisweilen  auftretenden  nur  , .lokalen  Er- 
scheinungen sich  nur  bei  denjenigen  Individuen  finden,  die  vorher  bei 
der  Erstinjektion  überhaupt  keine  Erscheinungen  von  Serumkrankheit 
aufgewiesen  haben,  ob  hier  also  eine  konstante  sich  steigernde  Kette  von 
Symptomen  besteht,  darüber  finden  sich  keinerlei  Angaben,  doch  erscheint 
dies  sehr  wahrscheinlich. 

2)  Besredka  berichtet,  dass  er  durch  Narkose  Tiere  über  sonst 
tödliche  Überempfindlichkeitserscheinungen  hinwegbringen  könne.  Ro- 
senau bestreitet  die  Allgemeingültigkeit,  trotzdem  ist  es  möglich,  zu 
denken,  dass  Narkose  das  Überstehen  des  Überempfindlichkeitschoks, 
der  rein  zentral  von  den  Vasomotorenzentren  ausgeht,  zu  erleichtern. 


32 


I.  Allgemeiner  Teil. 


Davidsohn  und  Friedemann,  Untersuchungen  über  das  Salzfieber 
bei  normalen  und  anaphylaktischen  Kaninchen.  Arch.  f.  Hygiene 
Bd.  71,  1909. 

Dörr,  Die  Anaphylaxie.  Handb.  der  Technik  und  Methodik  der  Im- 
munitätsforschung Bd.  2,  S.  856.  G.  Fischer.  1909. 
Friedemann,  Über  passive  Überempfindlichkeit.  Münch,  med.  W. 

1907,  No.  49. 

Kraus  und  Dörr,  Über  Bakterienanaphylaxie.  Wiener  klin.  Woch. 

1908,  No.  28. 

Much,  Immunität:  Tatsachen  undAnsichten.  Würzburger  Abhandlun- 
gen. Wiirzburg  1909. 

v.  Pirquet,  Zur  Theorie  der  Vakzination.  Naturforscher-Versammlg. 
Kassel  1903. 

Derselbe,  Zur  Frage  des  Aggressins.  Wiener  klin.  W.  1905,  No.  17. 
Derselbe,  Allergie.  Münch,  med.  Woch.  1906,  No.  30. 

Derselbe,  Klinische  Studien  über  Vakzination  und  vakzinale  Allergie. 
Wien  1907. 

Derselbe,  Kutane  und  konjunkt.  Tuberkulinreaktion.  Handbuch  der 
Immunforschung.  Fischer  1908. 

v.  Pirquet  und  Schick,  Zur  Theorie  der  Inkubationszeit.  Wiener  klin. 

Woch.  1903,  No.  26  und  45. 

Dieselben,  Die  Serumkrankheit.  Wien  1905. 

R i c h e t , des  poisons  contenus  dans  les  tentacules  des  actinies,  congestine 
et  thalassine.  Soc.  de  biol.  1903. 

Derselbe,  de  l’anaphylaxie  ou  sensibilite  croissante  des  organismes  ä 
des  doses  successives  de  poisson.  Arch.  de  fisiol.  Jan.  1904,  p.  129. 
Römer,  Spezifische  Überempfindlichkeit  und  Tuberkuloseimrqunität. 

Beitr.  z.  Klinik  der  Tuberkulose  1907/1909,  Bd.  11,  Heft  2. 
Rosenau  und  Anderson,  a study  of  the  cause  of  sudden  death  follo- 
wing  the  injection  of  horse  serum.  Hyg.  lab.  bull.  No.  29.  Washing- 
ton 1906.  — Further  studies  upon  hypersusceptibility  and  immunity. 
Ebenda.  No.  36.  1906.  — Further  studies  upon  anaphylaxis.  Ebenda. 
No.  45. 

Wo  1 f f - E i s n e r , Über  Grundgesetze  der  Immunität  cf.  Zeitschr.  f.  Bakt. 

Bd.  37,  Heft.  3,  4,  5.  — Berl.  klin.  Woch.  1904,  No.  42—44. 
Derselbe,  Über  Eiweiss-Immunität  und  ihre  Beziehungen  zur  Serum- 
krankheit. Zeitschr.  f.  Bakt.  1906,  Bd.  40,  Heft  3. 

Derselbe,  Das  Heufieber.  J.  F.  Lehmannn,  München  1906.  — Die 
Endotoxinlehre.  Münch,  med.  Woch.  1906,  No.  5. 

Derselbe,  Typhustoxin,  Typhusantitoxin,  Typhusendotoxin.  Die  Be- 
ziehungen zwischen  Überempfindlichkeit  und  Immunität.  Berl.  kl. 
Woch.  1907,  No.  38. 

Derselbe,  Ophthalmo-  und  Kutandiagnose.  Würzburg  1908. 
Derselbe,  Frühdiagnose  und  Tuberkuloseimmunität.  Würzburg  1909. 


Kasuistik. 

R i c h e t und  Hericourt,  Effets  lointains  des  injections  de  serum 
d’anguille.  Soc.  de  biol.  29.  I.  98,  et  Portier  de  l’action  anaphylac- 
tique  de  certains  venins.  Soc.  de  biol.  1902. 

Rist,  sur  la  toxicite  des  corps  de  bacilles  diphtheriques.  Soc.  de  biol. 
11.  VII.  03. 

Hamburger  und  Dehne,  Wiener  klin.  Wochenschr.  1904, . No.^29. 

A r t h u s , Injections  repetees  de  serum  de  cheval  chez  le  lapin.  Soc.  de 
biol.  03,  No.  22. 


II.  Spezieller  Teil. 


A.  Antitoxische  Sera. 

Die  Serumtherapie  der  Diphtherie. 

Von  Stabsarzt  Dr.  Eckert. 

(Nach  Erfahrungen  und  Beobachtungen  an  der  Königlichen  Universitäts-Kinderklinik 

der  Charite  in  Berlin.  Direktor:  Prof.  Dr.  Heubner). 

I.  Grundlagen  der  Serumtherapie  der  Diphtherie. 

i.  Definition  des  Krankheitsbildes. 

Vor  nunmehr  i1/?  Jahrzehnten  übergab  Behring67)  sein  neues 
Diphtheriemittel  der  Öffentlichkeit.  Mit  einer  gänzlich  neuen  Idee, 
einer  bisher  unbekannten  Auffassung  von  den  Heilungs Vorgängen 
im  menschlichen  Organismus  hatte  sich  nunmehr  die  ärztliche  Welt 
bekanntzumachen,  mit  Anschauungen,  die  in  einem  strikten  Wider- 
spruch standen  zu  der  bisher  gültigen  auf  pathologisch-anatomi- 
schen Studien  beruhenden  Lehrmeinung,  wie  sie  vor  allem  in  Ru- 
dolf Virchow  ihren  Vorkämpfer  gefunden  hatte,  der  in  der 
spezifischen  Beteiligung  der  Organe  die  einzig  zulässige  Spezifizität 
einer  Erkrankung  anerkennen  wollte.  Das  Prinzip  einer  spezifischen 
Therapie  wurde  zum  ersten  Male  in  die  allgemeine  Praxis  eingeführt. 
Der  alte  Begriff  der  Diphtheritis,  den  Bretonneau  in  seiner  klas- 
sischen klinischen  Studie  gegeben,  den  Virchow  pathologisch-ana- 
tomisch festgelegt  hatte,  erfuhr  eine  Wandlung.  Die  neuen,  von 
Robert  Koch  und  seiner  Schule  verbreiteten  Ideen  einer  spezi- 
fischen Ätiologie  gewannen  auf  die  Begrenzung  und  klinische  De- 
finition des  Krankheitsbildes  der  Diphtherie  einen  bestimmenden 
Einfluss.  Der  Praktiker  musste  sich  gewöhnen,  unter  dem  Sammel- 
namen „Diphtherie“  all  diejenigen  klinisch  verschiedenen  Krank- 
heitserscheinungen zusammenzufassen,  die  mit  dem  Klebs-Löff- 
ler  sehen  Bazillus  oder  dem  von  ihm  erzeugten  Gift  in  ursächlichem 
Zusammenhänge  stehen. 

Hiermit  ist  gleichzeitig  das  Wirkungsgebiet  des  Heilserums 
scharf  umgrenzt  und  die  Indikation  für  seine  Anwendung  in  grossen 
Zügen  gegeben. 

2.  Der  Diphtheriebazillus  als  Krankheitserreger. 

Die  Rolle,  die  der  Diphtheriebazillus  als  Krankheitserreger  spielt, 
ist  in  der  neueren  Zeit  in  erfreulicherweise  geklärt  worden.  Nach  den 

Wolff-Eisner,  Handbuch  der  Serumtherapie.  3 
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eingehenden  Untersuchungen  von  Scheller124125)  u.  a.  darf  man 
mit  Sicherheit  annehmen,  dass  es  sich  um  echte  Diphtheriebazillen 
handelt,  wenn  sich  auf  dem  Löf  fl  ersehen*)  Blutserumnährboden 
nach  9 ständigem  Verweilen  im  Brustschrank  bei  37  0 üppiges  Wachs- 
tum findet  und  die  von  M.  N eis s er**)  angegebene  Färbung  der  Pol- 
körperchen105)  positiv  ausfällt.  Praktisch  genügt  dieser  Nachweis 
zur  Sicherung  der  Diagnose.  Die  charakteristische  N e i s s e r sehe 
Färbung  fehlt  bei  den  durch  v.  Hoffmann  - Wellenhof67)  be- 
schriebenen Pseudo-Diphtheriebazillen. 

Die  Feststellung  der  grösseren  oder  geringeren  Virulenz  für 
Tiere  hat  nur  in  zweifelhaften  Fällen,  etwa  zwecks  sicherer  Identifi- 
zierung der  ersten  Erkrankung  einer  beginnenden  Epidemie,  ein  be- 
sonderes Interesse.  T jaden14)  und  Büsing18)  nehmen  aller- 
dings an,  dass  nur  virulente  Bazillen  für  eine  Übertragung  der  Diph- 
therie in  Frage  kommen.  Demgegenüber  haben  jedoch  Hasen- 
knopf und  Rothe58)  gezeigt,  dass  zwischen  der  Tierpathogenität 
und  der  Schwere  der  Krankheitserscheinungen  am  Menschen  keiner- 
lei Parallelismus  besteht  und  Scheller  konnte  ferner  nachweisen, 
dass  avirulente  Diphtheriebazillen  wieder  virulent  wurden. 

Nach  Robert  Kochs  Untersuchungen  über  das  Vorkommen 
von  Typhusbazillen  bei  an  und  für  sich  gesunden  Leuten,  den 
Bazillenträgern,  kann  es  nicht  mehr  überraschen,  dass  auch  L ö f f - 
1 ersehe  Bazillen  bei  Gesunden  gefunden  werden.  Trotzdem  darf 
von  einem  ubiquitären  Vorkommen  im  eigentlichen  Sinne  nicht 
gesprochen  werden.  Sie  finden  sich  vielmehr,  wie  Scheller  durch 
umfangreiche  Untersuchungen  festgestellt  hat,  nur  bei  Diphtherie- 
kranken  und  bei  Leuten  aus  ihrer  Umgebung.  Sehr  wesentlich 
kommt  hierbei  noch  in  Betracht,  dass  sie  sich  in  der  Rachenhöhle 
des  Menschen  lange  halten  können.  Scheller  fand  sie  in  3/4  seiner 
Fälle  bis  zu  3 Wochen,  und  in  2 0/0  sogar  über  90  Tage,  T jaden 
wies  in  10,90/0  noch  eine  Persistenz  der  Bazillen  nach  5 Wochen 
nach;  doch  sind  auch  Fälle  bekannt,  in  denen  sie  jahrelang  in  der 
Rachenhöhle  vegetierten.  Man  muss  sich  diese  Befunde  stets  vor 
Augen  halten,  um  einerseits  die  Wirkung  des  Heilserums,  anderer- 
seits die  Schwierigkeit  einer  Prophylaxe  sicher  beurteilen  zu  können. 

Dass  die  Bazillen  bei  klinischer  Diphtherie  so  gut  wie  nie  ver- 
misst werden,  kann  der  Verfasser  aus  eigener  Erfahrung  bestä- 
tigen, wenn  auch  manchmal,  z.  B.  bei  primärer  Diphtherie  des  Kehl- 
kopfes und  der  Trachea  erst  eine  mehrmalige  Untersuchung  zum 
Ziele  führt.  Unter  5000  klinisch  sicheren  Fällen  misslang  Schel- 
ler nur  dreimal  ihr  Nachweis. 

Es  sind  durch  diese  Untersuchungen  die  Grundlagen,  auf  denen 
die  Serumtherapie  der  Diphtherie  sich  aufbaut,  gefestigt  worden. 

Eine  Reihe  ganz  verschieden  gearteter  Prozesse  sind  jetzt  als 

*)  Drei  Teile  Hammelblutserum  mit  einem  Teil  Traubenzucker- 
bouillon. 

**)  Man  benützt  mit  Vorteil  folgende  Farblösung: 

Methylenblau  1,0 
Alkohol  20,0 
Aqua  dest.  1000 
Acet.  glac.  50 

Hiermit  Färbung  15  Sekunden.  Abspülen  und  Gegenfärbung  mit  kon- 
zentrierter Chrysoidinlösung. 
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ätiologisch  zusammengehörig  und  einer  einheitlichen  spezifischen 
Therapie  zugängig  erkannt  worden.  So  wies  B a g i n s k y darauf 
hin,  dass  die  Rhinitis  membranacea  meist  durch  Diphtheriebazillen 
erzeugt  wird.  Heubner65)  erkannte  sie  als  Ursache  der  larvierten 
Diphtherie,  die  sich  ohne  schwerere  Erscheinungen  zu  machen, 
über  lange  Zeit  hinziehen  kann.  Dieser  Form  nahestehend 
ist  der  von  E.  N e i s s e r 104)  geschilderte  Symptomenkomplex 
einer  chronischen  Erkrankung  der  oberen  Luftwege,  deren  eigent- 
lich diphtherischer  Charakter  ebenfalls  bakteriologisch  erwiesen 
wurde.  Man  fand  die  Löffler  sehen  Bazillen  ferner  als  Erreger 
primärer  Diphtherien  des  äusseren  Gehörganges,  der  Konjunk- 
tiven, von  Hautphlegmonen,56)  eines  schweren  Falles  von  Ekthyma 
kachecticum,34)  sie  wurden  nachgewiesen  als  die  Ursachen  fibrinöser 
Belege  des  Darms 56)  und  der  weiblichen  Genitalorgane,  ferner 
schwerer  gangräneszierender  Wundinfektionen,  bösartiger  Pneu- 
monien.84) Dass  sie  von  der  Stelle  des  Infektes  auf  dem  Wege  der 
Lymph-  und  Blutbahn  auch  in  die  innern  Organe  des  Körpers  ge- 
langen können,  dafür  liegt  eine  grosse  Zahl  von  Beobachtungen  vor. 
Sie  wurden  aus  der  Milz,  der  Leber,  den  Nieren  Verstorbener  iso- 
liert.45) M o r e 1 1 - W o 1 f f 102)  fand  sie  sekundär  bei  tuberkulöser 
Meningitis  im  Lumbalsekret.  Mir  selbst  gelang  es,  einen  plötzlichen 
Todesfall  bei  einem  jungen  Manne  dadurch  aufzuklären,  dass  ich 
Diphtheriebazillen  aus  einem  stecknadelkopfgrossen  Eiterherd  der 
Niere  züchtete.  Der  Verstorbene  hatte  4 Wochen  vorher  eine  unbe- 
handelte leichte  Diphtherie  durchgemacht.  Intra  vitam  konnte 
Hesse61)  die  Bazillen  als  Sepsiserreger  aus  dem  Blute  züchten. 

3.  Experimentelle  Grundlagen  der  S e r u m t h e r a p i e. 

Roux  und  Y e r s i n gelang  im  Jahre  1 888  zum  ersten  Male  der 
exakte  experimentelle  Nachweis,  dass  die  klinischen  Krankheits- 
erscheinungen der  Diphtherie  nicht  sowohl  durch  die  Bakterien 
selbst,  als  vielmehr  durch  ein  von  ihnen  sezerniertes  Gift  hervor- 
gerufen werden.  Sie  filtrierten  eine  mehrere  Tage  alte  Bouillon- 
kultur und  zeigten,  dass  die  Injektion  der  nunmehr  bazillenfreien 
Flüssigkeit  bei  den  Versuchstieren  die  gleichen  Erscheinungen  wie 
die  Einspritzung  einer  lebenden  Kultur  hervorbrachte.  Die  Erkennt- 
nis, dass  die  Diphtherie  eine  toxische  Krankheit  sei,  bahnte  den 
Behring  sehen  Ideen  den  Weg  und  ermöglichte  erst  ihre  prak- 
tische Durchführung.  Nachdem  Behring  nachgewiesen  hatte,  dass 
Tiere,  die  einmal  eine  Diphtherieerkrankung  überstanden  hatten, 
gegen  steigende  Giftdosen  unempfänglich  wurden,  konnte  er  das 
nach  ihm  benannte  biologische  Gesetz  aufstellen,  wonach  dem  Blute 
solch  immunisierter  Tiere  eine  spezifische  giftzerstörende  Eigen- 
schaft zukommt  gegenüber  dem  Toxin  der  betreffenden  Krankheit. 
Er  zeigte  ferner,  dass  diese  giftzerstörende  Kraft,  für  die  er  den 
Namen  Antitoxin  wählte,  im  zellfreien  Blutserum  vorhanden  ist, 
und  dass  sie  mit  diesem  zugleich  auf  andere  Tiere  übertragen  wer- 
den kann.  Hiermit  war  die  Grundlage  der  Serumtherapie  der  Diph- 
therie geschaffen;  Sache  weiterer  experimenteller  Studien  war  es, 
dieses  Antitoxin  in  einer  Konzentration  und  Menge  zu  erzeugen, 
die  eine  therapeutische  Verwendung  beim  Menschen  ermöglichte. 


II.  Spezieller  Teil. 


36 


fl.  Pharmakologisches. 

i.  Darstellung  des  Serums. 

Es  gelang  durch  methodisch  in  bestimmten  Zeitabschnitten 
vorgenommene  Impfungen,  das  Antitoxin  im  Blute  der  Versuchs- 
tiere immer  mehr  anzureichern,  und  durch  die  Verwendung  von 
Pferden  an  Stelle  der  früher  benützten  Schafe  und  Ziegen  liess  sich 
auch  die  absolute  Menge  des  gewonnenen  Serums  erheblich  steigern. 

Die  zur  Serumgewinnung  bestimmten  Tiere  werden  zunächst 
einer  Tuberkulin-  und  Malleinprobe  unterworfen,  um  zu  erkennen, 
ob  sie  frei  von  Tuberkulose  und  Rotz  sind.  Zur  Verhinderung  einer 
akzidentellen  Tetanusinfektion  erhalten  sie  dann  gewöhnlich  eine 
prophylaktische  Einspritzung  von  Tetanusantitoxin.  Die  Impfung 
mit  dem  Diphtherietoxin  wird  subkutan  vorgenommen.  Unter  stän- 
diger Kontrolle  der  Temperatur  und  Beobachtung  des  Allgemein- 
zustandes der  Tiere  werden  die  Dosen  entweder  allmählich  oder  in 
grösseren  Sprüngen  gesteigert.  Wohl  in  der  ganzen  Welt  benützt  man 
augenblicklich  zur  Immunisierung  der  Pferde  das  Toxin  eines  ganz 
bestimmten  Diphtheriestammes,  der  in  Amerika  isoliert  und  auf 
seine  gleichmässig  starke  Giftbildung  hin  untersucht,  unter  dem 
Namen  des  Park-Williamsschen  Bazillus  bekannt  ist.  Die  Blutab- 
nahme geschieht  nach  genügender  Immunisierung  aus  einer  Hals- 
vene durch  Punktion.  Im  Kühlraum  scheidet  sich  innerhalb  2 bis 
3 Tagen  das  Serum  aus  und  wird  mit  sterilen  Pipetten  vom  Blut- 
kuchen abgehoben.  Das  nunmehr  fertige  Heilserum  wird  zunächst 
bakteriologisch  auf  seine  Sterilität  geprüft,  dann  werden  10  ccm 
einem  Meerschweinchen  subkutan  injiziert,  um  die  Abwesenheit  von 
Tetanustoxin  nachzuweisen.  Einige  traurige  Fälle  von  Tetanusintoxi- 
kation in  Amerika  und  Italien  gaben  die  Veranlassung  zu  dieser 
Massregel.  Zur  Konservierung  wird  noch  ein  Zusatz  von  0,5  °/o  Kar- 
bolsäure gemacht;  in  Frankreich  hat  man  statt  dessen  den  Kampfer 
gewählt,  in  Amerika  0,40/0  Trikresol.  Schliesslich  wird  das  Serum 
in  Flaschen  von  1 — 3 — 4 ccm  Inhalt  abgefüllt  und  ist  gebrauchs- 
fertig. 

2.  W e r t b e m e s s u n g. 

Ehe  es  in  Deutschland  dem  Verkehr  übergeben  werden  darf, 
muss  es  in  dem  staatlich  damit  beauftragten  Institut  für  experi- 
mentelle Therapie  zu  Frankfurt  a.  M.  auf  seinen  antitoxischen 
Wert  hin  geprüft  werden.  Die  Ausarbeitung  einer  sicheren  Metho- 
dik zur  Wertbemessung  des  Diphtherieheilserums  ist  das  Ver- 
dienst Ehrlich  s.39)  Ehrlich  geht  hierbei  von  der  einfach 
tödlichen  Giftdosis,  der  Toxineinheit,  aus,  d.  h.  derjenigen  Gift- 
menge, die  imstande  ist,  ein  Meerschweinchen  von  250  g Ge- 
wicht in  spätestens  4 Tagen  zu  töten.  Nach  einem  allgemeinen  Über- 
einkommen bezeichnet  mah  diejenige  Antitoxinmenge  als  Immuni- 
tätseinheit (I.  E.),  die  imstande  ist,  100  einfach  tötliche  Giftdosen 
zu  neutralisieren.  Mische  ich  demnach  100  Toxineinheiten  mit  1 ccm 
des  zu  prüfenden  Antitoxins,  injiziere  dieses  Gemisch  dann  einem 
Meerschweinchen  subkutan  und  finde,  dass  das  Tier  am  Leben 
bleibt,  während  ein  zweites  bei  Zusafz  einer  nur  wenig  geringeren 
Menge  Antitoxins  stirbt,  so  habe  ich  ein  Serum  von  einem  Gehalt 
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von  einer  I.  E.  vor  mir.  i ccm  eines  500  fachen  Heilserums  würde 
also  imstande  sein,  500000  einfache  tötliche  Giftdosen  zu  neutrali- 
sieren. Seren,  die  500  I.  E.  und  mehr  im  ccm  enthalten,  werden 
gemeinhin  als  hochwertige  bezeichnet.  Sie  sind  etwas  teurer,  da 
nur  bei  einem  Teil  der  Pferde  eine  genügend  hohe  Immunität 
erzeugt  werden  kann.  Mittels  der  von  Ehrlich  und  seinen  Schü- 
lern bis  ins  Kleinste  aüsgearbeiteten  Methode  der  Wertbemessung 
gelingt  es,  die  antitoxische  Fähigkeit  eines  Serums  in  Immunitäts- 
einheiten absolut  genau  und  sicher  anzugeben.  Hierdurch  wurde 
erst  eine  staatliche  Kontrolle  aller  in  den  verschiedenen  Fabriken 
hergestellten  Präparate  ermöglicht,  und  es  konnte  so  einer  Ver- 
nachlässigung bei  der  Herstellung,  einer  Übervorteilung  des  Publi- 
kums wirksam  entgegengearbeitet  werden.  Es  ist  heutzutage  völlig 
belanglos,  aus  welcher  Fabrik  ein  Serum  stammt,  einzig  der  durch 
die  staatliche  Zentralstelle  ermittelte  Gehalt  an  Immunitätseinheiten 
bestimmt  seinen  Wert.  Es  unterbleibt  deshalb  hier  jeder  Hinweis 
auf  einzelne  Präparate.  Das  Frankfurter  Institut  behält  aber  auch 
weiterhin  die  Kontrolle  über  die  nach  Operationsnummern  geord- 
neten Sera.  Es  hat  sich  gezeigt,  das  einzelne  im  Laufe  der  Zeit 
durch  Lagerung  an  ihrem  Antitoxingehalt  einbüssen  können.  Findet 
sich  eine  derartige  Abnahme  der  antitoxischen  Kraft,  so  wird  die 
betreffende  Nummer  aus  dem  Handel  zurückgezogen.  In  Frank- 
reich nimmt  man  neben  der  Ehr  lieh  sehen  Wertbemessung  nach 
Immunitätseinheiten  noch  eine  Bestimmung  der  Schutzkraft  und 
des  Heilwertes  vor  nach  einer  von  Roux  ausgearbeiteten  Methode. 
Es  wird  hier  nicht  ein  Toxin-Antitoxingemisch  gleichzeitig  dem 
Meerschweinchen  injiziert,  sondern  beides  getrennt,  und  zwar  das 
eine  Mal  das  Antitoxin  12  Stunden  vor  dem  Toxin,  das  andere  Mal 
6 Stunden  darnach.  Roux  glaubt,  dass  die  Heilkraft  des  Serums 
dem  Gehalt  an  Immunitätseinheiten  nicht  parallel  gehen  müsse  und 
sein  Schüler  C r u v e i 1 h i e r 24)  kommt  auf  Grund  seiner  Versuche 
zum  gleichen  Resultat.  Dahingegen  konnte  Marx,92)  ein  Schüler 
E h r 1 i c h s , in  einer  umfangreichen  experimentellen  Studie  den 
Nachweis  erbringen:  „dass  die  Toxin  neutralisierende  Kraft  eines 
Diphtherieserums  der  Gehalt  desselben  an  Immunitätseinheiten  ist, 
und  dass  die  immunisierende  und  heilende  Wirkung  eines  Serums 
zwei  Faktoren  sind,  die  in  strengster  Beziehung  stehen,  und  zwar  in 
der  Weise,  dass  der  Immunisierungs-  und  Heileffekt  eines  Serums 
dem  Gehalt  an  Immunitätseinheiten  direkt  proportional  ist  . . . .“ 
Zu  gleichem  Resultat  kommt  B e 1 f a n t i ,9)  der  in  der  Ehrlich- 
schen  Methode  die  einzige  erblickt,  die  uns  eine  sichere  Wertbestim- 
mung und  einen  gegenseitigen  Vergleich  der  antitoxischen  Sera  er- 
möglicht. In  neuester  Zeit  hat  Kraus8182)  diese  Frage  von  neuem 
angeschnitten.  Berghaus12)  konnte  jedoch  an  einem  reichen  Tier- 
material zeigen,  dass  es  sich  bei  den  von  Kraus  und  Schwoner 
verwandten  Seren  zum  grössten  Teil  um  einen  Irrtum  in  der  Be- 
stimmung des  Antitoxingehaltes  handelte,  und  brachte  weitere 
Stützen  für  die  Richtigkeit  der  Ehrlich  sehen  Anschauung.  Der 
Praktiker  darf  sich  deshalb  in  dieser  Frage  ruhig  auch  fürderhin 
der  Führung  Ehrlichs  anvertrauen.  Je  grösser  die  Zahl  der 
injizierten  Immunitätseinheiten  ist,  um  so  grösser  wird  auch  der 
Schutz  und  Heileffekt  sein,  den  wir  bei  unseren  Patienten  erzielen. 
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Zum  Bezug  aus  der  Apotheke  genügt  die  Zahl  der  gewünsch- 
ten Immunitätseinheiten,  und  die  Angabe,  ob  hochwertiges  Serum 
geliefert  werden  soll.  Das  Serum  muss  an  kühlem  Orte,  vor  Licht 
geschützt  aufbewahrt  werden. 

3.  Art  der  Einwirkung  des  Serums  auf  das 

Diphtheriegift. 

Wenn  wir  auch  die  antitoxische  Kraft  des  Serums  messen  und 
in  ihrer  Wirkung  verfolgen  können,  so  fehlt  uns  doch  eine  genauere 
Vorstellung  von  dem  Wesen  des  wirksamen  antitoxischen  Prinzips. 
In  rastloser  Arbeit  haben  sich  die  namhaftesten  Forscher  bemüht, 
unsere  Kenntnisse  nach  dieser  Richtung  hin  zu  erweitern.  Toxin 
und  Antitoxin  wurden  einzeln  und  in  ihrer  chemischen  und  physi- 
kalischen Wirkung  aufeinander  aufs  genaueste  untersucht.  Gerade 
seine  Studien  über  das  Diphtherie-Toxin  haben  Ehrlich  zur  Auf- 
stellung jener  Theorien  über  die  Heilungsvorgänge  im  menschlichen 
Organismus  geführt,  die  unter  dem  Namen  der  Seitenkettentheorie 
als  Arbeitshypothese  seitdem  so  fruchtbringend  auf  allen  Gebieten 
der  biologischen  Forschung  wirken.  Es  können  die  Ergebnisse  dieser 
Untersuchungen  nur  insoweit  hier  Berücksichtigung  finden,  als  sie 
für  die  Praxis  der  Heilserumtherapie  von  Wichtigkeit  sind.*) 

An  welcher  Stelle  des  mit  Diphtheriegift  infizierten  Tierkörpers 
die  Bildung  des  Antitoxins  vor  sich  geht,  ist  nicht  sicher  erwiesen. 
Milz  und  Leber*  überhaupt  die  blutbildenden  Organe,  scheinen 
hierbei  eine  Rolle  zu  spielen,  doch  geschieht  nach  neueren  Unter- 
suchungen die  Antikörperbildung  zu  einem  grossen  Teil  wohl  an  der 
Infektionsstelle  selbst.  Im  Sinne  Ehrlichs  nehmen  wir  an,  dass 
das  dem  Organismus  einverleibte  Gift  an  den  zur  Antikörperbildung 
fähigen  Zellen  passende,  offene  Affinitäten  in  den  sogenannten 
Rezeptoren  vorfindet  und  durch  sie  gebunden  wird.  Hierdurch 
wird  ein  Reiz  auf  die  Zelle  ausgeübt,  der  zur  Bildung  von  weiteren 
Rezeptoren  im  Überschuss  führt.  Diese  überschüssigen  Rezeptoren 
werden  dann  von  der  Zelle  abgestossen,  zirkulieren  frei  im  Blute 
und  stellen  in  ihrer  Gesamtheit  den  Antitoxingehalt  desselben  dar. 
Wir  haben  uns  also  nach  Ehrlichs  Theorie  das  Diphtherieheil- 
serum als  eine  Aufschwemmung  derartiger  Rezeptoren  vorzustellen. 
Injiziere  ich  einem  Menschen  Heilserum,  so  werden  seinem  Blute 
damit  Diphtheriegift  bindende  Rezeptoren  einverleibt,  ohne  dass 
die  Körperzellen  aktiv  in  Tätigkeit  zu  treten  brauchen.  Wir  nennen 
diesen  Vorgang  passive  Immunisierung.  Das  durch  die  Bazillen 
abgesonderte  Gift  kann  jetzt  schon  in  der  Blutbahn  von  dem  dort 
kreisenden  Antitoxin  neutralisiert  werden,  ehe  es  noch  an  die  Körper- 
zelle herantritt  und  dort  dauernde  Schädigungen  verursacht.  Ehr- 
lich nimmt  an,  dass  die  Bindung  des  Toxins  durch  das  Antitoxin 
nach  Art  einer  chemischen  Reaktion  erfolgt.  Freilich  ist  ihr  Ab- 
lauf nicht  so  einfach  zu  denken  wie  etwa  bei  einem  Ammoniak- 
borsäuregemisch. Es  spielt  vielmehr  die  Zeit  eine  grosse  Rolle. 
Morgenroth  97  99)  zeigte,  dass  am  Beginn  der  Reaktion  in  vitro 

*)  Die  neuere  Literatur  ist  in  dem  Artikel  von  Pfibram:  Fortschritte 
der  Toxinlehre  in  Ivolle-Wassermanns  Handbuch,  Ergänzungsband  II  ein- 
zusehen. 
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zwar  eine  grosse  Menge  Toxin  gebunden  wird,  dass  später  dieser 
Prozess  langsamer  und  immer  langsamer  verläuft  und  erst  nach 
Stunden  beendet  ist.  In  neuerer  Zeit  ist  der  Versuch  gemacht 
worden,  die  beobachteten  Tatsachen  mehr  physikalisch-chemisch  zu 
deuten,  indem  man  sie  mit  Vorgängen  der  Chemie,  der  kolloidalen 
Körper  verglich,  doch  sind  die  Akten  hierüber; noch  nicht  geschlossen. 

4.  Art  der  Anwendung  und  Dosierung. 

Für  die  Art  der  Anwendung  und  Dosierung  ist  den  Fläschchen 
von  den  Fabriken  eine  Gebrauchsanweisung  mitgegeben  worden. 
Hiernach  soll  die  Injektion  subkutan  erfolgen,  natürlich  unter  Inne- 
haltung aller  antiseptischen  Kautelen.  600  1.  E.  werden  als  ein- 
fache, 1200  I.  E.  als  doppelte,  1500  I.  E.  als  dreifache  Heildosis 
bezeichnet.  Diese  Zahlen  sind  willkürlich  gewählt.  Es  liegen  bei 
der  menschlichen  Diphtherie  weit  kompliziertere  Verhältnisse  vor,  als 
bei  den  mit  einer  bestimmten,  nicht  vermehrungsfähigen  Giftmenge 
infizierten  Versuchstieren,  Verhältnisse,  die  experimentell  schwer  an- 
greifbar sind.  Wir  haben  es  dort  mit  lebenden  Bazillen  zu  tun,  die  stets 
von  neuem  ihr  Gift  produzieren  und  dem  Blutstrome  zuführen.  Die 
Widerstandskraft  des  einzelnen  Organismus  gegen  die  Infektion 
ist  eine  durchaus  verschiedene,  so  dass  dem  subjektiven  Ermessen 
des  Arztes,  der  praktischen  Erfahrung  bei  der  Dosierung  der  beste 
Teil  überlassen  bleiben  muss.  Tatsächlich  sind  die  in  der  Gebrauchs- 
anweisung vorgeschriebenen  Zahlen  in  der  allgemeinen  Praxis  wohl 
nicht  oft  und  nicht  wesentlich  überschritten  worden,  häufiger  noch 
in  den  Spitälern.  Schon  die  ersten  Beobachter  Heubner,  Ba- 
ginsky,  Escherich  befürworteten  eine  Steigerung  der  Dosis  auf 
3000 — 4000  I.  E.,  und  empfahlen,  sie  auch  ein  zweites  und  drittes 
Mal  zu  wiederholen,  wenn  eine  Wirkung  nicht  erzielt  ist.  Wir 
werden  deshalb  nicht  fehlgehen,  wenn  wir  subkutane  Injektionen 
von  1500 — 3000  I.  E.  als  die  bisher  allgemein  gebrauchte  Durch- 
schnittsdosis annehmen. 

Die  Injektionen  werden  mit  einer  gewöhnlichen  Spritze  aus- 
geführt, man  wählt  am  besten  die  Aussenseite  des  Oberschenkels. 
Hier  sind  weder  Gefässe  noch  Nerven  zu  verletzen,  und  die  Resorp- 
tion ist  in  dem  hier  ziemlich  straffen  Unterhautzellgewebe  eine  recht 
gute.  Bauchhaut  und  die  Haut  zwischen  den  Schulterblättern  werden 
von  anderen  bevorzugt. 

III.  Erfolge  des  Heilserums. 

1.  Einfluss  des  Serums  auf  die  Letalität  der 

Diphtherie. 

Mit  verständnisvollem  Entgegenkommen,  ja  stellenweise  mit  En- 
thusiasmus, wurde  das  neue  Mittel  von  der  Ärztewelt  aufgenommen 
und  binnen  kurzem  an  einem  reichen  Krankenmaterial  in  seiner 
Wirkung  erprobt. 

Schon  knapp  ein  Jahr  nach  der  Einführung  wurde  auf  der 
Sitzung  der  Berliner  Medizinischen  Gesellschaft  vom  28.  Juni  189411) 
seitens  Berliner  Kliniker  an  der  Hand  statistischen  Materials  der 
Beweis  erbracht,  dass  seit  dem  Augenblicke  der  Anwendung  des 
Serums  die  Todeszahl  der  Diphtherie  rapid  gesunken  ist,  nach 
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den  von  B a g i n s k y mitgeteilten  Erfahrungen  am  Kaiser  und  Kai- 
serin Friedrich-Kinderkrankenhause  fiel  die  Letalitätsziffer  innerhalb 
einer  io  Monate  durchgeführten  Heilserumtherapie  von  47,82  0/0 
auf  13,2  0/0.  Es  soll  Rudolf  Virchow  die  Äusserung  unver- 
gessen bleiben,  die  er  damals  unter  dem  frischen  Eindruck  des  Ge- 
hörten abgab : „Alle  theoretischen  Betrachtungen  müssen  zurück- 
treten gegenüber  den  brutalen  Zahlen,  die  so  eindringlich  sprechen, 
dass  sie  alle  Widersprüche  Zurückschlagen.“  Mit  Überzeugung  er- 
klärte er,  der  frühere  Gegner  der  spezifischen  Therapie,  nunmehr 
es  für  eine  Pflicht  jedes  aufmerksamen  Arztes,  das  ihm  dargebotene 
Mittel  in  Anwendung  zu  bringen.  Das  folgende  Jahr  1895  brachte 
auf  dem  XIII.  Kongress  für  innere  Medizin  in  München  den  Be- 
richt Heubners63)  und  im  Anschluss  hieran  eine  Aussprache 
von  hervorragenden  Vertretern  des  ärztlichen  Standes  aus  allen 
Teilen  Deutschlands,  durch  die  das  günstige  Urteil  Heubners 
volle  Bestätigung  fand.  Eine  schier  unübersehbare  Menge  stati- 
stischer und  klinischer  Veröffentlichungen  folgten  nun.  Durch  sie 
wird  zunächst  eine  auffallende  Herabsetzung  der  Letalitätsziffer 
der  Diphtherie  seit  Einführung  der  Serumtherapie  bewiesen.  Hier 
nur  einige  Beispiele:  Slawyk135))  berichtete  von  der  Heubner- 
schen  Klinik  von  einem  Absinken  von  39,5  °/o  auf  11,5  0/0.  Die  von 
Dieudonne  28  29)  veröffentlichte  Sammelforschung  des  Kaiser- 
lichen Gesundheitsamtes,  die  204  Krankenhäuser  umfasst  und  sich 
auf  die  Zeit  vom  April  1895  bis  März*  1896  erstreckte,  ergab,  dass 
von  9581  Behandelten  1489  = 15,5  o/0  starben.  Siegerts132)  grosse 
Statistik  umfasst  42  000  Diphtherieerkrankungen.  In  den  vier  Jah- 
ren vor  der  Serumeinführung  ergab  sich  eine  Mortalität  von  41,5  0/0 
gegenüber  16,4  0/0  in  den  ersten  vier  Jahren  danach.  Für  das  Baseler 
Material  gibt  Schönholzer 130)  ein  Sinken  der  Sterblichkeit  von 
39,90/0  auf  13,3  0/0  an.  Nach  Kos  sei80)  erlagen  in  den  deutschen 
Städten  mit  über  15000  Einwohnern  in  der  Vorserumperiode  106 
auf  je  100000  Menschen  der  Diphtherie,  später  nur  noch  44.  Nach 
der  230000  Fälle  umfassenden  französischen  Statistik  von  Bayeux 
starben  16  o/0  der  gespritzten  Fälle. 

Freilich  hat  es  auch  nicht  an  Stimmen  gefehlt,  die  in  dieser  Coin- 
zidenz  des  Abfalles  der  Diphtheriesterblichkeit  und  der  Einführung 
des  spezifischen  Serums  ein  rein  zufälliges  Ereignis  erblickten  ohne 
jeden  ursächlichen  Zusammenhang.  G o 1 1 s t e i n ,51  52  53  54)  von  allen 
der  eifrigste  Verfechter  dieser  Auffassung,  glaubt  in  mehreren  Ver- 
öffentlichungen auf  Grund  seiner  epidemiologischen  Studien  den 
Beweis  erbringen  zu  können,  dass  in  der  fraglichen  Zeit  ein  Abfall 
der  Todeszahlen  von  vornherein  zu  erwarten  stand,  und  dass  sie 
ausschliesslich  der  Ausdruck  eines  milderen  Charakters  der  Epi- 
demie sei,  eines  milderen  Genius  epidemicus,  bedingt  durch  gesetz- 
mässige,  epidemiologische  Einflüsse.  Auch  Rosenbach 118)  und 
Purjesz116)  folgen  ihm  hierin.  Die  gleichen  Verhältnisse  sucht 
de  Maurans91)  für  F rankreich  nachzuweisen ; Kassowitz7273) 
unterzieht  in  mehreren  Publikationen  die  veröffentlichten  Statistiken 
einer  Kritik  und  nimmt  an,  dass  das  Absinken  der  Todesziffer 
schon  vor  Einführung  der  Serumtherapie  begonnen  habe,  Aus- 
führungen, die  durch  Sieger t,  E.  Müller,  Körosy  die  schärfste 
Zurückweisung  erfahren  haben. 
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Durchaus  diskutabel  ist  der  Einwand,  dass  durch  die  veränderte 
Definition  des  klinischen  Begriffes  der  Diphtherie  als  der  Summe 
derjenigen  Krankheitserscheinungen,  die  durch  den  Diphtheriebazil- 
lus oder  sein  Gift  hervorgerufen  werden,  eine  ganze  Anzahl  von  Fäl- 
len jetzt  als  Diphtherie  bezeichnet  werden,  die  früher  als  einfache 
Anginen  angesprochen  wurden,  und  dass  weiterhin  durch  die  wer- 
bende Kraft  der  von  dem  Heilserum  verbreiteten  günstigen  Berichte 
auch  leichter  Kranke  sich  öfter  als  früher  zur  Aufnahme  in  ein 
Spital  entschlossen. 

Demgegenüber  steht  aber  die  unumstössliche  Tatsache  fest, 
dass  sich  nunmehr  der  günstige  Stand  der  Diphtheriestatistik  schon 
1 5 Jahre  lang  ununterbrochen  an  den  verschiedensten  Orten  der 
Welt  und  unter  den  verschiedensten  äusseren  Umständen  auf  dem 
gleichen  Niveau  gehalten  hat.  Wir  verfügen  ferner  über  eine  Reihe 
von  Statistiken,  die  in  einer  Weise  aufgestellt  worden  sind,  dass 
von  einem  Einfluss  des  Genius  epidemicus  wohl  kaum  noch  die 
Rede  sein  kann.  Schultze131)  weist  darauf  hin,  dass  z.  B.  im 
Jahre  1894  in  der  Berliner  Kinderklinik  unter  Heubners  Leitung 
die  Mortalität  durch  die  Serumanwendung  auf  23,08  °/o  herabge- 
drückt wurde  (S  1 a w y k) , während  im  Krankenhaus  Bethanien, 
wo  bis  dahin  noch  kein  Serum  zur  Verfügung  stand,  am  gleichen 
Orte,  zur  gleichen  Zeit,  bei  derselben  Epidemie  43,36  % Todesfälle 
beobachtet  wurden  und  erst  mit  der  Einführung  des  Serums  eben- 
falls das  Absinken  der  Letalität  begann.  Im  städtischen  Spital 
in  Triest77)  starben  unter  der  Serumbehandlung  22  0/0  der  236 
Kranken.  Als  das  Serum  ausging  und  nicht  sofort  wieder  beschafft 
werden  konnte,  schnellte  die  Todeszahl  bei  57  Kranken  plötzlich 
auf  50  0/0  in  die  Höhe.  Llöchst  interessant  und  in  ihrer  Beweiskraft 
wohl  kaum  anzuzweifeln  sind  die  von  F i b i g e r gegebenen  Zahlen 
aus  dem  Kopenhagener  Blegdamspitale,  die  ich  einem  Aufsatz 
Uff enheimers  entnehme.  Hier  wurden  wahllos  nur  die  Zu- 
gänge jedes  zweiten  Tages  behandelt  und  folgende  Zahlen  gefunden : 
Unter  204  behandelten  Fällen  ohne  Croup  starben  5 = 2%.  Unter 
201  nichtbehandelten  Fällen  ohne  Croup  starben  14  — 7 °/o.  Unter 
34  mit  Serum  behandelten  Croupfällen  starben  3 = 8 °/o.  Unter  43 
ohne  Serum  behandelten  Croupfällen  starben  15  = 35  <y0. 

Es  soll  ferner  noch  auf  diejenigen  Arbeiten  kurz  eingegangen 
werden,  die  sich  bemühen,  ein  möglichst  gleichmässiges  Kranken- 
material zum  Vergleiche  heranzuziehen.  Es  ist  ja  nicht  angängig, 
auch  nur  mit  einiger  Objektivität  die  einzelnen  Krankheitsfälle  kli- 
nisch sicher  als  schwere,  mittelschwere  oder  leichte  von  vornherein 
zu  rubrizieren.  Es  ist  deshalb  ein  entschieden  glücklicher  Gedanke, 
getrennt  von  der  allgemeinen  Diphtheriestatistik  noch  eine  solche 
der  operativ  behandelten  Larynxstenosen  durchzuführen.  Natürlich 
verläuft  auch  hier  nicht  jeder  Fall  in  gleicher  Schwere.  Immerhin 
können  aber  die  durch  einen  milderen  Genius  epidemicus  etwa 
erzeugten  Schwankungien  mit  einiger  Sicherheit  ausgeschaltet  wer- 
den. So  berichtet  Körte,78)  dass  ihm  in  der  Vorserumzeit  von  den 
tracheotomierten  Kindern  776  °/o  starben,  nach  Anwendung  des 
Serums  nur  noch  52,40/0.  Schultze131)  berechnet  für  das  Kran- 
kenhaus in  Bethanien,  dass  die  Durchschnittsmortalität  der 
tracheotomierten  Kinder  in  der  Vorserumzeit  76,14  o/0  betrug,  in  der 
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Serumzeit  dagegen  41,53  °/o.  Schönholzer  13°)  sah  die  Mortalität 
der  operativen  Larynxstenosen  von  66,16  o/0  auf  32,540/0  sinken, 
ein  Umstand,  den  er  allerdings  zum  Teil  dem  milderen  Allgemein- 
verlauf der  Diphtherie  im  Kanton  Zürich  zuzuschreiben  geneigt 
ist.  Berlin10)  gibt  für  Köln  die  durchschnittliche  Sterblichkeits- 
ziffer der  tracheotomierten  Kinder  in  den  Jahren  1900 — 1908  mit 
46,5  % an.  Von  Bockay18)  weist  in  seiner  Monographie  der  Intu- 
bation an  dem  Material  der  Budapester  Kinderklinik  nach,  dass 
die  Todeszahl  der  Intubierten  von  68,21  o/0  auf  42,83  o/0  absank. 
Siegert  verfügt  in  seiner  Sammelstatistik  über  17499  operierte 
Larynxstenosen  aus  der  Vorserumzeit  mit  10568  Todesfällen  oder 
60,38%  und  über  12870  Fälle  aus  der  Serumzeit  mit  4674  Ge- 
storbenen oder  36,32  %.  Wieland 151)  beschäftigt  sich  neuerdings 
eingehend  mit  der  Frage,  ob  die  statistischen  Beweise  einwandsfrei 
für  die  Wirksamkeit  des  Fleilserums  sprechen  und  glaubt  sie  ent- 
schieden bejahen  zu  müssen.  Auch  er  sah  einen  Sturz  der  Letali- 
tätsziffer für  Croup  von  68  % in  der  Vorserumzeit  auf  27  o/0. 

Für  die  letzten  Jahre  1907/08  hat  sich  in  grösseren  Städten  eine 
Zunahme  der  Diphtherie-Erkrankungen  bemerkbar  gemacht,  so  dass 
anzunehmen  ist,  dass  wir  uns  gegenwärtig  wieder  in  einer  auf- 
steigenden Phase  der  wellenförmig  verlaufenden  Epidemien  befin- 
den. Trotzdem  sind,  wie  T j a d e n140  für  Bremen  und  B a g i n s k y34) 
für  Berlin  statistisch  nachweisen,  die  Letalitätsziffern  die  gleichen 
geblieben.  Das  Serum  hat  nicht  versagt. 

Es  ist  eine  sicher  feststehende  Tatsache,  dass  unter  der  Serum- 
behandlung eine  Herabsetzung  der  Diphtherietodesfälle  um  minde- 
stens 1/2 — 4/3  der  früheren  Zahlen  eingetreten  ist.  Es  hat  sich  damit 
eine  Hoffnung  erfüllt,  die  ein  Kliniker  wie  Widerhofer 158)  schon 
im  Jahre  1895  aussprach.  Man  muss  angesichts  der  gegebenen 
Zahlen  Siegert  durchaus  zustimmen,  der  erklärt,  dass  sich  der 
Arzt  geradezu  der  Fahrlässigkeit  schuldig  macht,  der  angesichts 
solcher  Tatsachen  die  Anwendung  des  Serums  unterlässt. 

2.  Einfluss  des  Serums  auf  die  Krankheits- 
erscheinungen. 

a)  Auf  den  lokalen  Prozess. 

Weit  schwieriger  zahlenmässig  darstellbar  ist  der  Einfluss  der 
spezifischen  Behandlung  auf  die  Krankheitserscheinungen  der  Diph- 
therie, einmal  auf  den  lokalen  Prozess  und  dann  auf  die  Intoxika- 
tionserscheinungen. Auf  dem  XIII.  Kongress  für  Innere  Medizin 
1895  m München  berichtete  H eubner63)  zuerst  über  seine  an  dem 
Material  der  Königlichen  Charite  in  Berlin  gewonnenen  klinischen 
Erfahrungen.  An  der  Hand  farbiger  Klischees  zeigte  er,  dass  die 
Zeit  für  die  Abstossung  der  Belege  seit  Einführung  des  Serums 
von  durchschnittlich  8 auf  durchschnittlich  6 Tage  verringert  wor- 
den ist,  und  dass  sie  bei  einer  grossen  Zahl  von  Kranken  schon  am 
4.  und  5.  Tage  beendet  war.  Ähnliche  Resultate  wurden  dann  von 
Baginsky  und  Escherich  berichtet,  und  bald  folgte  eine  grosse 
Zahl  kasuistischer  Mitteilungen  über  diesen  Gegenstand.  Esche- 
rich erkannte  bereits  in  der  Beeinflussung  der  Oberflächendispo- 
sition der  Schleimhäute  für  die  diphtherische  Infektion  das  her- 
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vorragendste  Moment  der  Heilserumwirkung.  Der  Modus  der  Ein- 
wirkung auf  die  Belege  kann  ein  zweifacher  sein.  Einmal  beob- 
achtet man,  wie  die  Membranen  bald  nach  der  Seruminjektion 
anfangen,  sich  zu  begrenzen,  es  bildet  sich  ein  geröteter  Saum,  eine 
deutliche  Demarkationslinie,  die  das  Gesunde  scharf  gegen  die  er- 
krankten Partien  absetzt,  dann  hebt  sich  die  Membran  vom  Rande 
her  ab,  sie  wird  gewissermassen  ausgeschält  und  vom  gesunden 
Organismus  schliesslich  abgestossen.  Zumeist  handelt  es  sich  mehr 
um  eine  allmähliche  Einschmelzung  der  Membranen,  sie  verflüssigen 
sich,  bedecken  dann  das  gesunde  Gewebe  nur  noch  wie  mit  einem 
dünnen  Schleier,  um  schliesslich  ganz  zu  verschwinden.  Wie- 
land151) kommt  neuerdings  in  einer  kritischen  Studie  über  die 
Leistungsgrenzen  des  Diphtherieserums  wieder  zu  dem  gleichen 
Schluss  wie  Escherisch  und  erblickt  ebenfalls  gerade  in  der  Be- 
einflussung des  örtlichen  Krankheitsprozesses,  in  der  raschen  Ab- 
stossung  und  der  Behinderung  der  weiteren  Ausbreitung  der  Mem- 
branen den  wesentlichsten  Effekt  der  Therapie.  In  der  Tat  muss 
diese  energische,  durch  keine  lokale  Behandlung  sonst  erreichte 
Säuberung  des  Mundes  und  Rachens,  durch  die  eine  Menge  infek- 
tiösen Materials,  die  Quelle  stets  neuer  Giftproduktion  entfernt 
und  unschädlich  gemacht  wird,  eben  hierdurch  auch  mittelbar  ihren 
Einfluss  auf  die  toxischen  Erscheinungen  geltend  machen.  Nur 
auf  diese  indirekte  Weise  erreichen  wir  durch  die  Serumtherapie 
bis  zu  einem  gewissen  Grade  auch  eine  Desinfektion  der  Mundhöhle, 
wenn  auch  eine  bakterizide  Wirkung  des  Serums,  wenigstens  von 
nennenswerter  Stärke  in  Abrede  gestellt  werden  muss.  Zwar  haben 
Roux  und  Martin  auf  dem  Kongress  für  Hygiene  in  Brüs- 
s e 1 1903  berichtet,  dass  sie  bei  einzelnen  Seren  bakterizide  Eigen- 
schaften nachgewiesen  haben,  für  die  eigentliche  Heilwirkung  kommt 
dies  jedoch  nicht  in  Betracht.  Trotz  Serumbehandlung  können  sich  die 
Bazillen  im  Rachen  der  erkrankten  Personen  oft  monatelang  halten. 

Die  intensive  Beeinflussung  der  Oberflächendisposition  der 
Schleimhäute  ist  von  einem  geradezu  unschätzbaren  Wert,  ja  oft 
unmittelbar  lebensrettend  in  allen  denjenigen  Fällen,  bei  denen 
eine  Neigung  der  Belege  besteht  auf  den  Larynx  und  die  tieferen 
Luftwege  fortzuschreiten.  Auch  in  diesem  Punkte  ist  wohl  das 
Urteil  der  Kliniker  übereinstimmend,  so  dass  wir  es  mit  einer  fest- 
stehenden Tatsache  zu  tun  haben.  Heubner  konnte  schon  1895 
darauf  hinweisen,  dass  unter  der  Serumbehandlung  auf  seiner  Klinik 
niemals  ein  Hinabsteigen  der  Membranen  auf  den  zuvor  freien 
Kehlkopf  unter  der  Serumbehandlung  stattgefunden  hat.  Eine 
weitere  14  jährige  Beobachtungszeit  an  der  Berliner  Kinderklinik 
hat  dieses  Urteil  bestätigt.  Berlin10)  teilt  mit,  dass  auch  in  Köln 
in  den  Jahren  1900 — 1908  kein  mit  freiem  Kehlkopf  aufgenommenes 
Kind  eine  Stenose  bekam.  Wieland  führt  die  Abnahme  der  Diph- 
therielokalisation in  den  Bronchien  mit  Sicherheit  ausschliesslich 
auf  die  Anwendung  des  LIeilserums  zurück.  Besonders  wertvoll 
ist  uns  diese  Wirkung  auf  den  lokalen  Prozess  bei  der  Behandlung 
der  diphtherischen  Larynxstenose.  Wie  schon  die  eben  erwähnten 
Statistiken  zeigen,  hat  diese  früher  in  hohem  Masse  das  Leben 
gefährdende  Erkrankung  jetzt  viel  von  ihrem  Schrecken  eingebüsst. 
Einer  energischen  Serumtherapie  gelingt  es  oft,  bereits  beginnende 
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Stenosen  ersten  Grades,  bei  denen  Heiserkeit,  tonlose  Stimme  das 
Ergriffensein  des  Kehlkopfes  anzeigen,  glatt  zur  Rückbildung  zu 
bringen.  Über  derartige  Erfahrungen  verfügt  wohl  jeder  Prak- 
tiker. S i e g e r t findet  bei  seinem  grossen  Material,  dass  die  all- 
gemeine Anwendung  des  Serums  von  47  in  der  Vorserumzeit  wegen 
Larynxdiphtherie  operierten  Kindern  20  vor  diesem  Eingriff  be- 
wahrt. Wo  er  aber  nötig  ist,  da  rettet  es  von  60  früher  dem  Tode 
verfallenen  25  das  Leben.  Die  Zahl  der  zur  Operation  gelangenden 
Kinder  ist  seit  dem  Jahre  1894  um  etwa  40  o/0  zurückgegangen. 
Auch  Stenosen  zweiten  Grades,  bei  denen  bereits  mässige  Dy- 
spnoe mit  inspiratorischen  Einziehungen  im  Jugulum  und  Epiga- 
strium  besteht,  kommen  nicht  eben  selten  ohne  jeden  operativen 
Eingriff  zur  Pleilung.  Schultze181)  verzeichnet  233  Fälle  mit  aus- 
geprägter Larynxstenose^  36  mal  oder  bei  15,45  % wurde  eine  Trache- 
otomie nicht  nötig,  weil  12  bis  24  Stunden  nach  der  Seruminjektion 
die  zum  Teil  erheblichen  Erscheinungen  zurückgegangen  waren. 
Er  erblickt  hierin  eine  spezifische  Serumwirkung.  Wenn  wir  jetzt 
bei  der  Behandlung  der  diphtherischen  Kehlkopfstenosen  mehr  und 
mehr  den  schonenderen  Eingriff  der  Intubation  einer  Tracheotomie 
vorziehen  dürfen,  so  ist  dies  lediglich  der  Heilserumwirkung  zu 
danken.  Wir  können  mit  Zuversicht  eine  Begrenzung  des  lokalen 
Prozesses  in  absehbarer,  kurzer  Zeit  erwarten,  wir  wissen,  dass  wir 
nicht  gezwungen  sein  werden,  den  Tubus  allzu  lange  liegen  zu 
lassen,  und  dass  deshalb  nicht  mehr  so  sehr  das  Entstehen  von 
dekubitalen  Geschwüren  im  Kehlkopf  mit  ihren  bösen  Folgen  zu 
befürchten  ist.  Nach  den  im  Laufe  des  Jahres  1909  auf  der  Berliner 
Universitäts-Kinderklinik  mit  der  Intubation  gewonnenen  Resulta- 
taten  liegt  der  Tubus  durchschnittlich  nur  noch  2,6  Tage. 

Dass  kurz  nach  der  Einführung  der  Tubus  samt  Membran 
ausgehustet  wird,  und  dann  oft  eine  erneute  Intubation  nicht  mehr 
nötig  wird,  ist  eine  recht  häufig  zu  beobachtende  Tatsache,  auf  Grund 
deren  von  französischer  Seite  die  mit  dem  Namen  Ecouvillonage 
bezeichnete  momentane  Inkubation  empfohlen  wird,  die  den  Zweck 
hat,  durch  eine  blosse  Einführung  und  sofortige  Wiederentfernung 
des  Tubus  eine  Lockerung  und  ein  Aushusten  der  Membranen  zu 
veranlassen.  Dass  freilich  ein  solches  Verfahren  nicht  stets  auf 
einen  sicheren  Erfolg  rechnen  kann,  liegt  auf  der  Hand,  da  wir 
wissen,  dass  sich  die  Häute  binnen  weniger  Stunden  und  noch 
vor  einer  möglichen  Serumwirkung  neu  bilden  können.  So  sagt 
Tr  um  pp,141)  dass  Neubildung  und  Abstossung  der  Membranen 
schon  innerhalb  6 — 8 Stunden  einen  erneuten  Erstickungsanfall 
auslösen  kann.  Herzog60)  teilt  einen  Fall  mit,  bei  dem  sich  trotz 
Seruminjektion  (zweimal  1500  I.  E.)  das  erste  Mal  nach  9,  das 
zweite  Mal  nach  4Y2  Stunden  frische  Membranen,  die  Trachealaus- 
güsse darstellten,  entwickelt  haben.  Da  das  Serum  bakterizide  Eigen- 
schaften an  sich  in  nennenswertem  Masse  nicht  besitzt,  so  sind 
Rezidive  der  beschriebenen  Art  nicht  besonders  auffallend.  Auch 
wenn  vereinzelte  Misserfolge  berichtet  werden,  so  können  sie  an 
der  allgemein  anerkannten  Tatsache  nichts  ändern.  Egger  z.  B. 
sah  einmal  trotz  frühzeitiger  Serumanwendung  ein  Übergreifen  der 
Membranen  auf  den  Kehlkopf. 

Wir  haben  kein  anderes  Mittel,  um  dem  furchtbaren  deszen- 
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dierenden  Krup  einigermassen  wirksam  entgegenzutreten,  als  eben 
das  Behring  sehe  Heilserum.  Wieland151)  stellt  fest,  dass  da- 
durch verschuldete  Todesfälle  in  der  Vorserumzeit  68  % der  Ge- 
samtmortalität ausmachten,  später  nur  27  % und  bei  frühzeitiger 
Anwendung  des  Serums  sinkt  diese  Zahl  auf  o °/o.  Die  Würdigung 
dieser  Tatsache,  in  ihrem  enormen  Wert  für  die  Therapie  ist  frei- 
lich der  jüngeren  Ärztegeneration  kaum  mehr  in  vollem  Masse 
möglich,  da  die  ja  jetzt  allenthalben  durchgeführte  spezifische  The- 
rapie einen  Vergleich  mit  den  früheren  Zuständen  schwer  möglich 
macht.  Um  so  wirkungsvoller  und  überzeugender  ist  daher  das 
von  den  erwähnten  älteren  Klinikern,  den  Lehrern  der  jetzigen 
Generation,  einstimmig  abgegebene  günstige  Urteil. 

Überraschend  schöne  Erfolge  sieht  man  besonders  auch  bei 
dem  in  der  Vorserumzeit  fast  stets  letal  verlaufenen  diphtheritischen 
Masernkrup.  Auf  der  unter  der  Wirkung  des  Maserngiftes  er- 
krankten Schleimhaut  der  oberen  Luftwege,  scheint  sich  der 
Löffler  sehe  Bazillus  entsprechend  seiner  Vorliebe  für  das  Zylinder- 
epithel rapid  auszubreiten  und  seine  verheerende  Wirkung  zu 
entfalten.  Wir  sahen  auf  der  Berliner  Universitäts-Kinderklinik 
unter  dem  Serum  und  allein  durch  seine  Hilfe  eine  Reihe  vor- 
geschrittener operativer  Fälle  zur  Ausheilung  kommen.  Gerade  für 
die  Behandlung  dieser  für  das  Kindesalter  so  gefährlichen  Erkran- 
kung muss  eine  energische,  frühzeitige  und  bei  dem  geringsten 
Zeichen  beginnender  Kehlkopferkrankung  bereits  einsetzende  Serum- 
behandlung jedem  Arzte  zur  strengsten  Pflicht  gemacht  werden. 
Dann  werden  noch  weit  mehr  Kinder  als  bisher  gerettet  werden 
können. 

Dass  diese  intensive  Beeinflussung  der  Belege  auch  indirekt 
zu  einer  Desinfektion  der  Mundhöhle  führt,  wurde  bereits  erwähnt, 
und  in  ihren  Folgen  für  die  Verhütung  einer  Diphtherieintoxikation 
kurz  gewürdigt.  Eine  weitere  Folge  ist  ferner  die  Beseitigung  des 
oft  entsetzlichen  Foetor  ex  ore,  der  manchmal  die  Luft  des  ganzen 
Krankenzimmers  verpestet.  Er  weicht  keiner  desodorienden  Aus- 
spülung so  schnell  und  sicher  als  der  spezifischen  Serumtherapie. 
Mit  Abstossung  der  Membranen  verschwindet  er  in  kürzester  Zeit, 
und  damit  ist  viel  gewonnen  für  das  subjektive  Wohlbefinden  des 
Kranken,  für  die  Hebung  seines  Appetits.  In  unmittelbarem  Zu- 
sammenhänge mit  der  Säuberung  der  Rachenhöhle  steht  auch  die 
Abnahme  der  Drüsenschwellungen.  Die  Wundflächen  verkleinern 
sich,  und  die  Möglichkeit  eines  Eindringens  von  Keimen  in  die 
Lymph-  und  Blutbahn  wird  damit  geringer.  Wir  konnten  recht 
häufig  die  baldige  Rückbildung  grosser  Drüsenpakete  beobachten, 
bei  denen  vorher  infolge  eines  ausgedehnten  brettharten  periglan- 
dulären Ödems  oft  einzelne  Drüsen  gar  nicht  abzutasten  waren. 

Dass  durch  all  diese  am  Orte  des  Infektes  sich  abspielenden 
Heilungsvorgänge  auch  das  Allgemeinbefinden  des  Kranken  wesent- 
lich beeinflusst  wird,  darauf  wurde  verschiedentlich  hingewiesen. 
Auffallend  ist  hier  zunächst  das  Verhalten  der  Temperatur.  Heub- 
ner  demonstrierte  auf  dem  Kongress  für  innere  Medizin  1895  an 
der  Hand  von  Durchschnittskurven,  die  durch  Übereinanderphoto- 
graphieren  einer  grösseren  Reihe  von  Einzelbeobachtungen  ent- 
standen waren,  eine  deutlich  erkennbare  Abweichung  des  Tempe- 


raturverlaufes  bei  gespritzten  und  nicht  gespritzten  Fällen.  Wir 
sehen,  dass  bei  den  mit  Serum  behandelten  Kranken  das  Fieber 
gewöhnlich  merklich  schneller,  fast  kritisch  zur  Norm  abfällt,  und 
dass  eine  zweite  sekundäre  Fieberwelle,  die  etwa  am  3.  bis  4. 
Krankheitstage  bei  nicht  spezifisch  Behandelten  einzusetzen  pflegt, 
hier  fehlt.  Ob  eine  direkte  Beeinflussung  des  Pulses  statthat,  ist 
noch  höchst  zweifelhaft.  Widerhofer  allerdings  beobachtete  eine 
Herabsetzung  der  Pulszahl.  Dass  die  schnelle  Hebung  des  Allge- 
meinbefindens, die  aus  den  eben  geschilderten  Komponenten  resul- 
tiert, auch  eine  Besserung  des  Blutdruckes  zur  Folge  haben  kann, 
ist  ja  nicht  zu  bestreiten.  Eine  direkt  tonisierende  Wirkung  des 
Serums  ist  jedoch  noch  von  keiner  Seite  einwandsfrei  erwiesen 
worden.  Uns  selbst  gelang  es  nicht,  bei  diphtherischer  Blutdruck- 
senkung durch  das  Serum  allein,  selbst  in  noch  so  grossen  Dosen 
und  intravenös  verabfolgt,  eine  Besserung  des  Pulses  zu  erzielen, 
und  Fritz  Meyer,94)  der  sich  experimentell  mit  dieser  Frage 
befasst  hat,  sah  ebenfalls  höchstens  eine  Verhütung  oder  Verzöge- 
rung, niemals  eine  Aufhebung  der  Blutdrucksenkung.  Die  Besse- 
rung des  Allgemeinbefindens  ist  in  den  Fällen,  die  nicht  von  vorn- 
herein die  Zeichen  einer  schweren  Vergiftung  darbieten,  meist  eine 
ganz  überraschende. 

b)  Einfluss  des  Serums  auf  die  Vergif tungs- 

erscheinungen. 

Wenn  wir  uns  nunmehr  der  Frage  zuwenden,  ob  das  Heilserum 
auch  auf  die  Intoxikationserscheinungen  der  Diphtherie,  auf  die 
durch  die  Bindung  des  Toxins  an  die  Zelle  gesetzten  Schädigungen 
einen  Einfluss  ausübt,  so  sei  hier  zunächst  der  toxischen  Nephritis 
gedacht.  Sie  fällt  in  mehr  als  einer  Hinsicht  aus  dem  Rahmen  der 
übrigen  später  zu  besprechenden  allgemeinen  Vergiftungserschei- 
nungen heraus  und  darf  mit  ihnen  nicht  auf  die  gleiche  Stufe  ge- 
stellt werden.  Sie  unterscheidet  sich  klinisch  sehr  wesentlich  durch 
ihre  vorwiegend  gute  Prognose. 

Die  mehrfach,  besonders  im  Beginne  der  Serumtherapie,  aus- 
gesprochene Vermutung,  dass  das  Serum  eine  Schädigung  der  Nie- 
ren zur  Folge  haben  könnte,  ist  bisher  noch  durch  keinen  emwands- 
freien  Fall  erwiesen  worden.  Schon  Heubner,  Baginsky, 
Escherich  bekämpften  in  ihren  grundlegenden  Arbeiten  diese 
Anschauung  an  der  Hand  ihres  Materials.  Theoretisch  lässt  sich 
wohl  einsehen,  dass  eine  Bindung  des  im  Blute  kreisenden  Toxins 
durch  das  Antitoxin,  also  eine  Ausschaltung  der  bedingenden  Schäd- 
lichkeit einen  günstigen  Einfluss  ausüben  muss.  Bei  der  an  und  für 
sich,  wie  erwähnt,  guten  Prognose,  und  da  es  sich  ja  nur  um 
quantitative  intra  vitam  exakt  kaum  zu  bestimmende  Unterschiede 
handeln  kann,  ist  es  schwer,  zahlenmässige  Belege  beizubringen. 
Immerhin  schien  uns  selbst  der  Einfluss  des  Serums  auf  die  Nieren- 
entzündung öfters  so  in  die  Augen  springend,  dass  wir  mehrfach 
und,  wie  wir  glauben,  mit  Erfolg  bei  hartnäckigeren  Fällen  Serum 
zur  Anwendung  gebracht  haben.  Neuerdings  gibt  Villa144)  kasui- 
stische Mitteilungen,  durch  die  ein  Einfluss  auf  die  Nephritis  eben- 
falls wahrscheinlich  wird. 

Dass  das  Heilserum  auf  die  Allgemeinerscheinungen  der  dipli- 
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therischen  Intoxikation  eine  heilende  Wirkung  ausüben  kann,  geht 
aus  zahlreichen  experimentellen  Untersuchungen  klar  hervor.  Diese 
führen  alle  zurück  auf  die  grundlegenden  Arbeiten  von  D ö n i t z • °) 
aus  dem  Jahre  1898.  Bei  seinen  Studien  über  die  Grenzen  der  Wirk- 
samkeit des  Diphtherieheilserums  zeigte  er,  dass  schwach,  mit 
U/gfach  tötlicher  Menge  vergiftete  Tiere  6 — 8 Stunden  nach  der 
Vergiftung  durch  grosse  Dosen  Antitoxin  noch  gerettet  werden 
konnten,  während  bei  schwerer  7 facher  Vergiftung  dies  schon  nach 
1 — D/2  Stunden,  bei  15  facher  nach  30  Minuten,  bei  60  facher  sogar 
schon  nach  7 Minuten  nicht  mehr  möglich  war.  Die  Versuche  be- 
weisen, dass  die  Bindung  des  Toxins  an  die  Körperzelle  wenigstens 
bis  zu  einem  gewissen  Zeitpunkte  und  bei  nicht  zu  starker  Ver- 
giftung noch  zu  sprengen  ist.  Sie  sind  dann  von  Roux,  Cruveil- 
hier,  Marx,  Berghaus,  Meyer  fortgeführt  worden  stets  mit 
dem  gleichen  Ergebnis. 

Umsomehr  muss  es  auffallen,  dass  die  Erfolge,  die  mit  der 
bisherigen  Art  der  Anwendung  und  Dosierung  des  Heilserums  gegen- 
über der  manifesten  Intoxikation  beim  Menschen  erzielt  wurden, 
so  auffallend  geringe  sind,  so  dass  sie  oft  in  einem  ganz  über- 
raschenden Gegensatz  zur  prompten  Wirkung  auf  die  lokalen  Er- 
scheinungen stehen.  Die  Kliniker  schlossen  sich  bisher  wohl  aus- 
nahmslos der  Meinung  Heubners62)  an,  der  erklärte,  dass  die 
spezifische  Behandlung  auf  die  Vergiftung  der  Zellen  keine  resti- 
tuierende Macht  zu  besitzen  scheine.  Wenn  auch  in  gespritzten  Fällen 
dieses  oder  jenes  Vergiftungssymptom  sich  zurückbilden  kann,  ja 
oft  genug  auch  schwere  Erkrankungen  noch  in  Genesung  über- 
gehen, so  ist  doch  bisher  kaum  je  diese  Besserung  auf  die  Anwen- 
dung des  Heilserums  so  unzweifelhaft  zurückzuführen  gewesen,  dass 
sich  eine  Gesetzmässigkeit  der  Wirkung  ableiten  liesse.  Insbe- 
sondere sind  die  Fälle  der  Diphtheria  gravissima,  früher  fälschlich 
auch  septische  Diphtherien  genannt,  stets  dem  Einflüsse  der  spe- 
zifischen Therapie  entzogen  gewesen.  D ö n i t z kommt  auf  Grund 
seiner  experimentellen  Erfahrungen  zu  dem  Schluss,  dass  ein  Er- 
folg der  Toxinwirkung  gegenüber  nur  bei  denjenigen  Fällen  mensch- 
licher Diphtherie  erwartet  werden  kann,  bei  denen  eine  langsame 
Giftbildung  und  Bindung  an  die  Körperzelle  statthat.  Beim  Auf- 
treten der  ersten  Vergiftungserscheinungen  braucht  nach  seiner 
Ansicht  noch  nicht  die  tötliche  Giftdosis  gebunden  zu  sein,  deshalb 
können  derartige  Erkrankungen  unter  der  Serumtherapie  noch  zur 
Heilung  kommen. 

IV.  Sind  die  Erfolge  der  Heilserumtherapie  noch  zu  verbessern? 

1.  Die  frühzeitige  Injektion. 

Eine  andere  Frage  ist  es,  ob  wir  wohl  imstande  sind,  durch  eine 
rationell  geleitete  Serumtherapie  das  Auftreten  toxischer  Erschei- 
nungen zu  verhindern  oder  im  Beginn  zu  kupieren. 

Eine  Forderung  ist  es  vor  allem,  die  hier  aus  den  erwähnten 
Dönitz  sehen  Tierexperimenten  ebenso  klar  hervorgeht  wie  aus 
den  übereinstimmenden  klinischen  Erfahrungen.  Es  ist  das  Postulat 
einer  möglichst  frühzeitigen  Anwendung  des  Serums.  Die  schönen 
und  exakten  Versuche  von  Berghaus12)  im  Ehrlich  sehen  In- 
stitut ergaben  mit  einer  an  einen  Reagenzglasversuch  erinnernden 
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Genauigkeit  bei  intrakardialer  Einverleibung  des  Giftes  und  des 
Antitoxins,  dass  bei  einer  Injektion  des  Serums  zwei  Stunden  nach 
der  Vergiftung  bereits  das  io  fache  an  Immunitätseinheiten  zur 
Rettung  des  Tieres  nötig  war,  als  nach  nur  einer  Stunde  Intervall, 
und  dreimal  mehr  als  selbst  nach  i4/2  Stunden  Intervall. 

Eine  vollkommene  Bestätigung  finden  diese  Versuche  in  der 
Praxis.  Vom  ersten  Augenblick  des  Beginns  der  Serumtherapie 
an  ist  von  den  führenden  Klinikern  immer  und  immer  wieder  die 
Notwendigkeit  einer  möglichst  frühzeitigen  Injektion  des  Heilserums 
als  für  den  Erfolg  in  erster  Linie  ausschlaggebend  betont  worden. 
B a g i n s k y 2)  gibt  hierüber  folgende  Zahlen : 


von 

111 

am 

1. 

Tage 

Gespritzten 

starben 

3 

oder 

2,7 

°/ 

r> 

134 

77 

2 

7) 

77 

7) 

14 

7. > 

10,45 

V 

V 

92 

77 

3. 

V 

V 

7) 

13 

V 

14,3 

77 

7) 

52 

V 

4. 

77 

7) 

» 

12 

7t 

23,07 

7) 

77 

39 

7> 

5. 

7) 

77 

V 

14 

7) 

35,9 

V 

V 

13 

7) 

6. 

. 7) 

» 

7) 

4 

77 

3,7 

V 

7! 

4 

V 

/• 

77 

V 

7) 

1 

V 

25,0 

7) 

77 

9 

7t 

8. 

7t 

77 

7) 

4 

V 

33,3 

V 

V 

6 

7) 

9. 

7) 

V 

V 

4 

77 

50,0 

V 

Ganz  ähnlich  lautet  die  Statistik  Ganghofers48): 
von  25  am  1.  Tage  Gespritzten  starben  0 oder  0 
» 130  „ 2.  / „ , 11  „ 8,4 


°/o 


, 127  , 

3.  „ 
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„ 18 

» 14,2  „ 

» 82  , 

4.  » 
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» 17  » 

K 0 s s e 1 80) 

verzeichnet 

folgende  höchst  instruktive  Tabellen: 

Krankheits- 

Behandelt 

Geheilt 
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Heilungen  in 

tag 

% 

1 

7 

7 

0 
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71 

69 

2 

96 
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Escherich  erzielte  bei  Injektion 

am  ersten  Tage  100  o/0  Hei- 

lung,  am  5.  nur 

noch  46,6  % 

. Am  Baseler  Kinderspital  betrug  nach 

Weissenberger149)  die  Letalität  der  am  1.  Tage  gespritzten 
Kinder  oo/o,  die  der  nach  dem  8.  Tage  gespritzten  21,730/0.  Ga- 
briel46) berichtet  von  16  Herztodesfällen,  die  nach  durchschnitt- 
lich 5,1  Tagen  nach  Beginn  der  Erkrankung  in  Behandlung  ge- 
kommen waren,  während  die  310  geheilten  Kranken  durchschnitt- 
lich schon  am  3.  Tage  gespritzt  wurden.  Auf  der  Berliner  Kinder- 
klinik sahen  wir  in  den  letzten  10  Jahren  40  Diphtherietodesfälle. 
Hiervon  waren  gespritzt: 


0 am  1.  Krankheitstage 

3 » 2.  „ 
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2 » 4.  „ 
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je  i am  io.,  n.,  16.,  18.,  19.  Krankheitstage.  Bei  2 Fällen  fehlte  die 
Anamnese.  Es  kamen  demnach  nur  7,5  °/o  einigermassen  rechtzeitig 
in  Behandlung.  Bittner16)  glaubt  durch  frühzeitige  Einleitung 
der  Serumtherapie  toxische  Diphtherien  ganz  verhindert  zu  haben. 

Dass  der  Zeitpunkt  der  Injektion  auch  auf  den  etwaigen  Eintritt 
postdiphtherischer  Lähmungen  und  ihren  Verlauf  einigen  Einfluss 
ausiibt,  will  R o 1 1 e s t o n 119)  beobachtet  haben  : 

Er  verfügt  über  1500  Fälle,  davon  litten  335  an  Lähmungen. 
Es  wurden  injiziert : 


Am  1 . T age  6 1 

, 2.  „ 319 

„ 5.  „ 197 


davon  Lähmungen 

V V 

V V 


3 oder  4,9 °/o  sämtlich  leicht 
50  „ 15,6°/o  davon  13  schwere 

62  „ 31,49/o  „ 32  „ 


Er  kommt  zu  dem  Schluss,  dass,  je  frühzeitiger  das  Serum 
gegeben  wird,  desto  weniger  und  leichtere  Lähmungen  auftreten. 
Heubner  beobachtete  bei  68  am  ersten  Tage  gespritzten  Fällen 
keine  Lähmung,  während  nach  dem  Durchschnitt  der  Statistik 
3 Fälle  zu  erwarten  waren. 

Die  hier  gegebenen  Zahlen  reden  eine  eindringliche,  überzeu- 
gende Sprache.  Sie  zeigen  aufs  Klarste,  dass  der  Zeitpunkt  des  Ein- 
setzens der  spezifischen  Therapie  in  der  Tat  bestimmend  auf  den 
weiteren  Verlauf  der  Erkrankung  einwirkt,  dass  er  in  den  meisten 
Fällen  über  Leben  und  Tod  der  Patienten  entscheidet.  Stunden, 
die  hier  versäumt  werden,  sind  oft  durch  nichts  mehr  einzuholen 
und  unwiederbringlich  verloren.  Wohl  gibt  es  nach  den  Beobach- 
tungen Heubners  keinen  Fall  von  Diphtherie,  der  in  der  ersten 
Stunde,  ja  nur  äusserst  wenige  Fälle,  die  am  ersten  Tage  der 
Krankheit  schon  toxisch  oder  progredient  wären,  aber  die  Spanne 
Zeit,  die  uns  gelassen  ist,  um  einem  deletären  Verlaufe  vorzubeugen, 
ist  eine  äusserst  kurze,  nur  nach  Stunden  bemessene.  Der  Arzt,  der 
sich  die  hier  gegebenen  Tatsachen  alle  Zeit  unverrückbar  vor  Augen 
hält  und  sich  durch  den  vielleicht  leichten  Beginn  der  Erkrankung 
in  seinem  Entschlüsse  nicht  irre  machen  lässt,  der  wird  in  diesem 
Moment  durch  ein  entschiedenes  Eingreifen  Herr  der  Lage  werden 
und  unmittelbar  lebensrettend  wirken  können.  Wenn  irgend  wo 
in  der  Heilkunde,  dann  heisst  es  hier,  rasch  zu  handeln,  und  es 
kann  dem  Praktiker  nur  immer  wieder  der  Rat  gegeben  werden, 
stets  eine  zur  Seruminjektion  geeignete  Spritze  und  eventuell  auch 
einen  Serumvorrat  zu  sofortigem  Gebrauche  bereit  zu  halten.  Nichts 
wäre  verfehlter,  als  mit  der  Einleitung  der  Therapie  zu  warten,  bis 
etwa  eine  bakteriologische  Bestätigung  der  Diagnose  erfolgt.  Die 
kostbarste  Zeit  würde  so  nutzlos  verstreichen.  Schon  der  blosse 
Diphtherieverdacht  muss  genügen  zur  Vornahme  der  Injektion.  Es 
soll  nicht  verkannt  werden,  dass  sich  dem  in  der  Praxis  oft  erheb- 
liche Schwierigkeiten  entgegenstellen.  Aber  sie  werden  sicher  von 
dem  Arzte  leichter  überwunden  werden,  der  sich  selbst  zu  der 
Erkenntnis  hindurchgearbeitet  hat,  dass  in  der  Tat  die  möglichst 
frühzeitige  Behandlung  am  sichersten  den  Erfolg  verbürgt.  Ferner 
aber  zeigen  uns  die  angeführten  Zahlen,  wie  wenig  noch  in  der 
breiten  Masse  des  Volkes  der  Segen  bekannt  ist,  den  die  Serum- 
therapie der  Diphtherie  zu  stiften  vermag,  wieviele  Vorurteile,  wie- 
viele unbegründete  Angst  vor  eventuellen  Schädigungen  noch  be- 
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steht.  Jeder  Praktiker  wird  hier  seine  eigenen  Erlebnisse  haben. 
Nur  der  aufklärenden  Arbeit  der  gesamten  Ärzteschaft  kann  es 
gelingen,  diese  Vorurteile,  die  wie  nichts  anderes  einem  weiteren 
Erfolge  der  Serumtherapie  und  damit  einer  weiteren  Herabsetzung 
der  Sterblichkeitsziffer  der  Diphtherie  im  Wege  stehen,  erfolgreich 
zu  bekämpfen. 

2.  Zweckentsprechendere  Art  der  Anwendung. 

Abgesehen  von  der  möglichst  frühzeitigen  Einleitung  der  spe- 
zifischen Therapie  bringt  die  neueste  Zeit  noch  Verbesserungen 
in  der  Art  der  Anwendung  und  Dosierung  des  Serums,  die  wohl 
berufen  sind,  bei  allgemeiner  Durchführung  die  Prozentzahl  der 
Diphtherietodesfälle  unter  die  bisher  erreichten  etwa  io — 16  o/o  noch 
weiter  herunterzudrücken. 

Schon  D ö n i t z 30)  machte  darauf  aufmerksam,  ein  wie  grosser 
Unterschied  in  der  Wirkung  des  Serums  besteht,  je  nachdem  es 
unmittelbar  der  Blutbahn  einverleibt  oder  sonst  intraperitoneal  oder 
gar  subkutan  gegeben  wird.  Berghaus12)  wies  an  reichem 
Tiermaterial  nach,  dass  bei  intravenöser  Einverleibung  die  gift- 
neutralisierende  Wirkung  des  Serums  500  Mal  intensiver  ist  als 
bei  subkutaner,  und  80 — 90  Mal  stärker  selbst  als  bei  intraperi- 
tonealer Einspritzung.  Er  brauchte  bei  derselben  Giftmenge  bei 
der  intrakardialen  Injektion  0,08  I.  E.,  bei  der  intraperitonealen 
bereits  7,0  I.  E.  und  bei  der  subkutanen  sogar  40,0  I.  E.  zur  Rettung 
des  Tieres.  Derartige  Zahlen  geben  zu  denken.  Lemaire86)  machte 
die  Beobachtung,  dass  zwei  Stunden  nach  der  subkutanen  Injek- 
tion Pferdeserum  allerdings  bereits  im  Blute  des  Menschen  nach- 
weisbar ist,  dass  es  aber  erst  nach  24  Stunden  reichlicher  auftritt. 
Nach  Untersuchungen  im  dänischen  Seruminstitut  erreicht  es  erst 
nach  2 ja  3 Tagen  das  Maximum. 

Diese  2 bis  3 Tage  — - wie  wir  gesehen  haben  oft  eine  über 
Leben  und  Tod  entscheidende  Spanne  Zeit  — können  wir  durch 
die  direkte  Einführung  des  Antitoxins  in  die  Blutbahn  sparen. 
Gleichzeitig  erreichen  wir  eine  möglichst  hohe  Konzentration  des 
Antitoxins  im  Körper.  Welch  grosse  Bedeutung  dem  für  den  Ab- 
lauf der  Bindung  des  Toxins  durch  das  Antitoxin  zukommt,  darauf 
hat  kürzlich  Morgenroth97)  auf  Grund  experimenteller  Studien 
hingewiesen. 

Die  intravenöse  Injektion  ist  ohne  Frage  das  zu  erstrebende 
Ziel  der  Serumtherapie,  das  unbedingt  erreicht  werden  muss,  das 
wirksamste  Mittel,  um  möglichst  frühzeitig  und  energisch  auf  den 
fortschreitenden  Krankheitsprozess  Einfluss  zu  gewinnen. 

In  Deutschland  steht  ihrer  Durchführung  augenblicklich  noch 
der  Umstand  im  Wege,  dass  das  Serum  mit  Karbol  versetzt  ist. 
Die  Abneigung,  eine  derartige  Flüssigkeit  direkt  ins  Blut  zu  spritzen, 
ist  erklärlich.  In  Frankreich  fällt  dieser  Grund  fort.  So  sehen  wir 
denn  auch,  wie  dort  schon  seit  Anfang  dieses  Jahrhunderts  die 
intravenöse  Injektion  wenigstens  bei  schweren  Fällen  geübt  wird, 
ohne  dass  jemals  Schädigungen  gesehen  worden  wären.  In  Deutsch- 

*)  Nach  Beendigung  der  Arbeit  ist  noch  ein  Aufsatz  von  Schreiber 
in  der  Münchner  Medizinischen  Wochenschrift  vom  3.  8.  09  erschienen. 
Er  spritzte  20  Fälle  intravenös  mit  gutem  Erfolge. 
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lancl  sind  bisher  nur  an  der  H e u b n e r sehen  i7)  Klinik  V ersuche 
angestellt  und  bekanntgegeben  worden.  Die  intravenöse  Injektion 
wurde  in  allen  schweren  Fällen  grundsätzlich  ausgeführt.  Es  hat 
sich  gezeigt,  dass  auch  das  karbolisierte  Serum  ohne  jeden  Schaden 
genommen  werden  kann,  wenn  man  die  durch  den  Karbolgehalt 
von  0,5  o/o  gebotene  Maximaldosis  von  9000  I.  E.  = 18  ccm  des 
hochwertigen  500  fachen  Serums  innehält.  Sie  wurde  nötigenfalls 
innerhalb  24  Stunden  ein  zweites  Mal  wiederholt,  so  dass  18000  I.  E. 
= 36  ccm  die  höchste  Tagesdosis  darstellt.  Hiebei  trat  niemals 
Karbolharn  auf,  die  auf  die  Einverleibung  artfremden  Serums  zu 
beziehenden  Erscheinungen  — sie  sollen  später  im  Zusammen- 
hang besprochen  werden  — waren  eher  geringer  als  bei  subkutaner 
Darreichung  kleinerer  Mengen.  Dass  wir  in  Deutschland  ausschliess- 
lich karbolisiertes  Serum  besitzen,  ist,  wie  erwähnt,  ein  Umstand, 
der  der  allgemeinen  Anwendung  der  intravenösen  Injektion  vor- 
läufig noch  Hindernisse  in  den  Weg  legt.  Diese  können  aber  be- 
seitigt werden,  da  das  Serum  durch  Pasteurisieren  oder  Filtrieren 
keimfrei  hergestellt  werden  kann,  ohne  jede  Schädigung  seines 
Antitoxingehaltes.  Die  Höchster  Farbwerke  haben  bereits  mit  der 
Darstellung  eines  hochwertigen  karbolfreien  Serums  begonnen,  seine 
Zulassung  zum  Handel  in  den  Apotheken  würde  eine  Vorbedingung 
sein  für  die  allgemeine  Durchführung  der  dringend  notwendigen 
intravenösen  Injektion. 

Zur  Einspritzung  wählt  man  am  besten  eine  der  Kubitalvenen. 
Durch  eine  Gummibinde  oder  auch  durch  die  Hand  der  Wärterin 
wird  der  Oberarm  leicht  komprimiert  und  zunächst  die  Hohlnadel 
in  die  sich  vorbauchende  Vene  eingeführt..  Nachdem  ein  Bluts- 
tropfen abgelaufen  ist,  wird  die  Spritze  aufgesetzt,  die  Umschnü- 
rung des  Oberarmes  gelöst,  und  die  Injektion  des  Serums  erfolgt 
ganz  langsam  unter  Vermeidung  jedes  Luftzutritts.  Bei  kleineren 
Kindern  mit  stärkerem  Fettpolster  muss  öfters  die  Vene  vorher 
durch  einen  kurzen  Schnitt  freigelegt  werden.  Besondere  Schwierig- 
keiten boten  die  in  völlig  kollabiertem  Zustande  pulslos  eingelieferten 
Kranken,  bei  denen  manchmal  die  Vene  nicht  zu  treffen  war.  Bei 
häufiger  wiederholten  Injektionen  konnten  auch  die  Venen  an  Hand- 
und  Fussrücken,  ja  am  Halse  mit  Erfolg  benützt  werden.  Bei  un- 
ruhigen Kindern  ist  die  Technik  keine  ganz  leichte,  in  jedem  Falle 
ist  der  Arzt  auf  eine  geschulte  Assistenz  angewiesen,  und  schon  dieser 
Umstand  fällt  für  die  Praxis  schwer  ins  Gewicht  und  steht  einer 
allgemeinen  Durchführung  hindernd  im  Wege.  Trotzdem  soll  jeder 
Arzt  dessen  eingedenk  sein,  dass  durch  die  intravenöse  Injektion 
der  Erfolg  der  Serumtherapie  in  ganz  wesentlichem  Masse  verstärkt 
wird,  indem  er  um  Tage  früher  eintritt,  und  dass  die  Methode 
selbst  bei  einigermassen  umsichtiger  Ausführung  völlig  harmlos  ist. 

Schon  jetzt  von  grösster  praktischer  Bedeutung  ist  die  von 
Morgenroth97)  empfohlene  intrasmuskuläre  Injektion.  M orgen- 
r oth  zeigte  im  Tierexperiment,  dass  hierbei  das  Antitoxin  5 — 7 Mal 
rascher  zur  Wirkung  gelangt  als  bei  der  subkutanen.  Die  besseren 
Resorptionsverhältnisse  geben  den  Ausschlag.  Er  empfiehlt  auf 
Grund  dieser  Beobachtungen  die  Injektion  in  die  Muskulatur  des 
Oberschenkels.  Bisher  ist  eine  Arbeit  von  Gabriel46)  hierüber 
erschienen,  der  sich  anerkennend  über  die  Methode  ausspricht.  Auch 
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die  Versuche  an  der  Kinderklinik  der  Charite  haben  zu  dem  glei- 
chen Resultate  geführt.  Vielleicht  ist  es  noch  praktischer,  die  In- 
jektion, wie  dies  auch  Gabriel  tut,  in  die  Glutäalmuskulatur,  in 
der  bei  der  Syphilisbehandlung  üblichen  Weise  vorzunehmen.  Der 
Eingriff  ist  schmerzlos,  wie  mir  auch  Erwachsene  versichert  haben 
und  was  man  von  der  subkutanen  Injektion  nicht  immer  behaupten 
kann,  die  Kinder  sehen  ihn  nicht  und  haben  infolgedessen  auch 
keine  Angst.  Es  ist  erstaunlich,  welch  grosse  Menge  von  Antitoxin 
auf  diese  Weise  dem  Körper  einverleibt  werden  kann.  Es  gelingt 
bei  älteren  Kindern,  jederseits  bis  zu  4500  I.  E.  oder  9 ccm  unter- 
zubringen, bei  Säuglingen,  wenn  sie  nur  einigermassen  gut  ent- 
wickelt sind,  bilden  etwa  3000  I.  E.  oder  6 ccm  hochwertiges  Serum 
jederseits  die  ungefähre  Grenze.  Die  Resorption  ist  eine  glatte  und 
schnelle.  Die  Kinder  sitzen  meist  unmittelbar  nach  der  Injektion 
im  Bett  auf  und  spielen. 

Ich  bin  fest  überzeugt,  dass  jeder  Arzt,  der  einmal  die  intra- 
muskuläre Injektionsmethode  statt  der  subkutanen  angewendet  hat, 
sie  nicht  mehr  verlassen  wird.  Wenn  auch  die  bisher  mit  der 
intravenösen  und  intramuskulären  Methode  angestellten  Versuche 
noch  nicht  so  umfangreich  sind,  um  statistische  Vergleiche  zu  er- 
lauben, so  zeigen  die  eindeutigen  Ergebnisse  des  Tierexperimentes 
doch,  dass  auf  diesem  Wege  eine  Steigerung  der  Heilserumwir- 
kung im  Sinne  eines  beschleunigten  Eintretens  sicher  zu  errei- 
chen ist. 

Pospischill 114)  sah  gute  Erfolge  von  der  sogenannten  angu- 
lären  Injektion  des  Serums,  d.  h.  der  Injektion  möglichst  nahe  der 
Stelle  des  Infekts  zu  beiden  Seiten  an  den  Unterkieferwinkeln. 
Auch  hier  kann  man  relativ  grosse  Mengen  Serum  bequem  ein- 
spritzen, doch  hat  diese  anguläre  Methode  den  Nachteil,  dass  ein 
störendes  Ödem  am  Halse  auftritt,  das  freilich  weder  gefährlich, 
noch  besonders  lästig  ist.  Pospischill  rühmt  den  schnellen  und 
prompten  Einfluss  auf  die  Belege  und  den  Foetor.  Weitere  Ver- 
öffentlichungen hierüber  sind  noch  nicht  bekannt  geworden.  Ver- 
suche an  der  H e u b n e r sehen  Klinik  konnten  die  Ansicht  Pospi- 
schills im  allgemeinen  bestätigen,  doch  muss  auf  Grund  der 
Ergebnisse  der  experimentellen  Forschung  das  entgültige  Urteil 
dahin  zusammengefasst  werden,  dass  die  intravenöse  bezw.  intra- 
muskuläre Injektion  der  angulären  vorzuziehen  ist. 

Schliesslich  sei  noch  erwähnt,  dass  die  subdurale  Einspritzung 
des  Serums  besonders  bei  Lähmungen  ebenfalls  empfohlen  worden 
ist,  ausgehend  von  Versuchen,  die  das  Vordringen  des  Diphtherie- 
toxins ausser  auf  dem  Lymph-  und  Blutwege  auch  auf  dem  der 
Nervenbahnen  wahrscheinlich  machen  und  der  Tatsache  einer  be- 
sonders grossen  Avidität  des  Toxins  gerade  zur  Nervenzelle.  Prak- 
tische Erfahrungen  hierüber  sind  noch  nicht  bekannt. 

Das  Ergebnis  all  dieser  auf  eine  wirksamere  Art  der  Anwendung 
des  Serums  gerichteten  neueren  Bestrebungen  lässt  sich  kurz  dahin 
zusammenfassen:  Die  subkutane  Injektion  muss  verlassen  werden. 
An  ihrer  Stelle  ist  die  intravenöse  anzustreben.  Ist  diese  aus  äusseren 
Gründen  nicht  durchführbar,  so  muss  in  jedem  Falle  zumindest 
die  intramuskuläre  der  subkutanen  vorgezogen  werden.  Auch  das 
karbolisierte  deutsche  Serum  kann  ohne  Schaden  zur  intravenösen 
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Injektion  benutzt  werden,  wenn  man  die  durch  den  Karbolgehalt 
gebotene  Maximalgrenze  innehält. 

3.  Erhöhung  der  Dosen. 

Abgesehen  von  der  Einführung  einer  wirksameren  Art  der 
Anwendung  hat  aber  die  moderne  Serumtherapie  uns  noch  Fort- 
schritte in  der  Dosierung  gebracht.  Dass  die  zur  Icrleichterung 
für  den  Praktiker  in  den  oben  erwähnten  Gebrauchsanweisungen 
durchgeführte  Schematisierung  der  zu  gebenden  Antitoxinmengen 
dringend  verbesserungsbedürftig  ist,  das  wurde  von  Anfang  an  von 
den  führenden  Klinikern  mit  allem  Nachdruck  betont.  Heubner, 
Baginsky,  Escherich  rieten  in  schwereren  Fällen  3000  = 4000 
Immunitäts-Einheiten  zu  geben,  und  dies  eventuell  mehrfach  zu 
wiederholen.  Auch  späterhin  finden  sich  in  der  Literatur  vielfache 
FF  inweise  auf  die  Notwendigkeit  einer  dreisteren  Dosierung,  ohne 
dass  aber  bisher  leitende  Grundsätze  aufgestellt  worden  wären.  Der 
Umstand,  dass  man  bei  leichteren  Fällen  mit  den  üblichen  Dosen 
auskam,  bei  toxisch  verlaufenden  dagegen  keine  rechte  Wirkung 
erkennen  konnte,  brachte  es  schliesslich  mit  sich,  dass  man  aus 
den  erwähnten  Dönitz  sehen  Tierversuchen  stets  nur  das  negative 
Ergebnis  herauslas.  So  wurde  es  schliesslich  als  Grundsatz,  ich 
möchte  sagen,  als  Dogma  hingenommen,  dass  bei  dem  Auftreten 
von  Vergiftungserscheinungen  jede  weitere  spezifische  Therapie  er- 
gebnislos bleiben  müsse.  Auf  diese  Weise  wurde  die  Serumtherapie 
in  enge  Schranken  gezwängt,  ohne  dass  man  ernstlich  eine  Prüfung 
der  Frage  vornahm,  wann  bei  der  menschlichen  Diphtherie  eigent- 
lich der  Zeitpunkt  einer  irreparablen  Giftbindung  an  die  Körperzelle 
eingetreten  ist. 

Es  ist  nicht  möglich,  die  zur  Heilung  einer  Vergiftung  mit  be- 
stimmter Giftmenge  beim  Meerschweinchen  nötigen  Antitoxinmen- 
gen einfach  auf  das  Körpergewicht  des  Menschen  umzurechnen. 
Die  Versuchsbedingungen  können  eben  den  tatsächlichen  Verhält- 
nissen niemals  auch  nur  annähernd  entsprechen.  Den  schönen  von 
Dönitz,  Marx,  Berghaus  angestellten  Experimenten  können 
wir  für  die  Frage  der  Dosierung  nur  entnehmen,  dass  es  möglich 
ist,  durch  eine  grössere  Dosis  mehr  zu  erreichen  als  durch  eine 
kleinere,  und  dass  es  durch  sehr  grosse  Dosen  in  gewissen  Grenzen 
noch  gelingt,  schon  an  die  Zelle  gebundenes  Toxin  vermöge  seiner 
grösseren  Avidität  zum  Antitoxin  von  ihr  wieder  loszureissen,  mit 
anderen  Worten,  dass  wir  mit  einiger  Aussicht  auf  Erfolg  den  Kampf 
gegen  die  beginnende  diphtherische  Intoxikation  aufnehmen  können. 

Es  ist  das  grosse  Verdienst  französischer  Autoren,  hier  bahn- 
brechend vorgegangen  und  eine  der  Serumtherapie  willkürlich  ge- 
setzte Schranke  niedergerissen  zu  haben. 

Comby2122)  war  wohl*)  der  erste,  der  den  Versuch  machte, 
postdiphtherische  Lähmungen  durch  grosse  Dosen  Heilserum  zu 
beeinflussen. 

Seine  Beobachtungen  führten  ihn  zu  dem  Schluss,  dass  jeder 

*)  Nach  mündlicher  Mitteilung  des  Herrn  Prof.  C r u c h e t-Bordeaux 
sind  dort  die  ersten  Versuche  angestellt  worden,  doch  war  es  mir  bis- 
her noch  nicht  möglich,  Einsicht  in  die  Literatur  zu  gewinnen. 
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Fall  von  Diphtherielähmung  früh  oder  spät,  lokalisiert  oder  gene- 
ralisiert, mit  Serum  behandelt  werden  muss,  dass  ferner  die  Injek- 
tionen mit  Vorteil  an  verschiedenen  Tagen  von  io — 20,0  ccm  jedes- 
mal bis  zur  Gesamtmenge  von  60 — 80  ccm  Roux  sehen  Serums 
fortgesetzt  werden.  Sie  werden  so  meist  gut  vertragen.  Weder 
das  Lebensalter  noch  der  frühere  Zustand  des  Kranken  geben  eine 
Kontraindikation  ab.  Wenn  auch  vorher  schon  Antitoxin  gespritzt 
wurde,  so  dürfen  die  Injektionen  ruhig  wiederholt  werden.  Auf 
diesen  Erfahrungen  Combys  fussend,  haben  dann  weiter  fran- 
zösische, amerikanische  und  englische  Kliniker  kasuistische  Mit- 
teilungen gebracht.  Mourniac101)  berichtet  bereits  über  18  der- 
artige Fälle  und  ist  von  dem  Nutzen  des  Serums  bei  postdiphtheri- 
schen Lähmungen  überzeugt.  Chambon20)  liefert  einen  Beitrag 
von  5 Fällen,  von  denen  einer  freilich  starb,  Netter  106)  konnte  sich 
allerdings  nicht  von  dem  Nutzen  des  Serums ‘überzeugen.  Midd- 
le t o n 96)  teilt  einen  Fall  von  fast  totaler  Körperlähmung  mit,  die 
durch  100  ccm  R oux  sehen  Serums  erfolgreich  bekämpft  wurde, 
nachdem  Maben89)  bereits  1902  die  Anwendung  von  12000  bis 
24000  I.  E.  empfohlen  hatte.  Cairns19)  berichtet  über  20  Fälle, 
die  mit  Dosen  bis  zu  80000  I.  E.  gespritzt  worden  waren.  Er  sah 
ein  rapides  Verschwinden  der  Zeichen  der  Toxämie  und  der  Drüsen- 
schwellung, Äusserst  instruktiv  ist  der  von  Bankier5)  mitgeteilte 
Fall,  weil  hier  auch  bei  der  Bekämpfung  der  allerschwersten  akuten 
Intoxikationserscheinungen  vom  Heilserum  Erfolge  gesehen  wor- 
den sind.  Es  bestand  profuses  Nasenbluten,  hämorrhagische  Ek- 
chymosen  der  Haut,  schwere  Lähmungen  der  Schlingmuskulatur, 
des  Gaumens,  Kehlkopfes  und  einiger  Skelettmuskeln  schlossen 
sich  an,  22  Tage  wurde  die  Rektalernährung,  17  Tage  die  Schlund- 
sondenfütterung durchgeführt,  nebenher  bestand  noch  schwereijNeph- 
ritis  mit  Ödemen.  Das  Kind  bekam  72000  I.  E.  und  genas. 

Von  den  oben  erwähnten  sporadisch  mitgeteilten  Fällen  abge- 
sehen, gab  in  Deutschland  unabhängig  von  den  französischen  und 
amerikanischen  Autoren  Popischill 114)  konsequent  grosse  Do- 
sen nach  seiner  oben  beschriebenen  angulären  Injektionsmethode. 
Er  spritzte  20 — 30  Mal  1500  I.  E.  und  sah  hierbei  allerdings  vor- 
übergehend Karbolharn  auftreten.  Gabriel46)  gab  an  der  N e i s - 
s ersehen  Klinik  in  schweren  Fällen  3000 — 4000  I.  E.  alle  5 Tage 
bis  zum  Abklingen  der  akuten  Erscheinungen,  also  4 — 5 Wochen 
lang.  Auf  Grund  der  französischen  Publikationen  hat  zuerst 
Kohts76)  den  Versuch  gemacht,  durch  grosse  Serumdosen  die 
postdiphtherische  Lähmung  zu  bekämpfen,  wie  er  meint,  mit  Erfolg. 

Er  spritzte  bis  zu  35000  I.  E. 

An  der  Heubner sehen 36)  Klinik  wurden  die  Versuche,  durch 
grosse  Dosen  noch  einen  Einfluss  auf  den  Verlauf  stark  toxischer 
Diphtherien  und  der  postdiphtherischen  Lähmungen  zu  gewinnen, 
gleichzeitig  mit  der  strikten  Durchführung  der  intravenösen  und 
intrasmuskulösen  Injektion  des  Serums  angestellt.  Wie  oben  bereits 
erwähnt,  wurde  durchweg  ein  hochwertiges,  500  faches  Serum  ver- 
wandt. 9000  I.  E.  = 18,0  ccm  galten  als  maximale  Einzeldosis,  die 
täglich  nicht  öfters  als  zweimal  gegeben  wurde.  Hierbei  zeigte  es 
sich,  um  dies  vorweg  zu  nehmen,  dass  niemals  auch  die  geringste 
Schädigung  bemerkt  werden  konnte.  Karbolharn  trat  nie  auf. 
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Ebensowenig  Nierenreizungen,  die,  etwa  auf  die  grossen  Dosen  hätten 
bezogen  werden  können.  Im  Gegenteil  gingen  bestehende  Nephri- 
tiden glatt  in  Heilung  über.  Auch  die  später  noch  im  Zusammen- 
hänge zu  besprechenden  Erscheinungen  der  Serumkrankheit  waren 
weder  häufiger  noch  stärker  als  bei  den  subkutanen  Injektionen  ge- 
ringerer Dosen,  eine  Beobachtung,  die  ähnlich  schon  von  H a r - 
t u n g 61)  gemacht  worden  ist.  Es  ist  ja  auch  nach  den  experimen- 
tellen Untersuchungen  von  R.  Otto118)  wahrscheinlich,  dass  die 
Menge  des  eingespritzten  artfremden  Serums  auf  den  Verlauf  der 
Serumkrankheit  keinen  wesentlichen  Einfluss  ausübt.  Es  wurden 
bis  zu  65  000  I.  E.  intravenös  verabfolgt. 

Die  doch  schon  recht  umfangreichen  Versuche  haben  ergeben, 
dass  die  möglichst  frühzeitige,  intravenöse  Injektion  mglichst  grosser 
Antitoxinmengen  auf  einmal  am  sichersten  den  Erfolg  verbürgt. 
Der  Ausbreitung  der  lokalen  Prozesse  wird  selbst  bei  starker  Ober- 
flächendisposition der  Schleimhäute  für  die  Diphtherieinfektion  z.  B. 
beim  Masernkrup  oft  in  ganz  auffälliger  Weise  Einhalt  getan  und 
bei  einigen  schwer  erkrankten  Kindern  konnte  anscheinend  der 
Ausbruch  ernster  Vergiftungserscheinungen  unterdrückt  werden. 

Bei  dem  Krankenmaterial  der  Charite  genügten  in  4/5  der 
Fälle  Dosen  von  1500 — 4500  I.  E.,  von  dem  Rest  wurden  bei  einer 
grösseren  Zahl  9000 — 18000  I.  E.  gegeben  und  in  den  schwersten 
toxischen  Fällen  wurde  die  Serumtherapie  konsequent  fortgeführt 
bis  zu  Dosen  von  30000,  45000,  65000  I.  E. 

Jeder  Versuch,  ein  Schema  für  die  Dosierung  aufzustellen,  wäre 
verfehlt.  Der  objektive  Eindruck,  den  der  Kranke  auf  den  Arzt 
macht,  ist  allein  massgebend,  leitend  sei  die  Erwägung,  dass  mit 
steigender  Dosis  ein  grösserer  Heileffekt  sicherer  erreicht  wird, 
und  dass  der  Karbolgehalt  allein  die  Maximalgrenze  der  Antitoxin- 
dosis bestimmt. 

Zunächst  ist  der  Krankheitstag,  an  dem  die  spezifische  Therapie 
einsetzt,  für  die  Wahl  der  Dosis  von  grösster  Bedeutung. 

Hier  kann  eine  sorgfältig  aufgenommene  Anamnese  auch  bei 
sonst  weniger  ausgebreiteten  Krankheitserscheinungen  wichtige  Fin- 
gerzeige geben.  Besonders  ist  zu  achten,  auf  das  Bestehen  eines 
eiterigen  Schnupfens  mit  Exkoriation  an  der  Nase,  ferner  auf  die 
Anfänge  einer  etwaigen  Heiserkeit,  auf  den  Beginn  eines  üblen 
Geruches  aus  dem  Munde,  der  den  Sitz  der  Belege,  an  einer  dem 
Auge  nicht  zugänglichen  Stelle,  verraten  kann.  Stellt  es  sich  her- 
aus, dass  die  Erkrankung  schon  länger  als  3 Tage  besteht,  dann 
muss  solch  ein  Patient  stets  als  mehr  gefährdet  betrachtet  werden. 
Dass  sich  an  geringe  Lokalerscheinungen  schwere  Intoxikationen 
gelegentlich  anschliessen  können,  ist  ja  unleugbar,  jedenfalls  muss 
aber  ein  ausgedehnter  Belag,  der  vielleicht  die  Tonsillen,  Gaumen- 
bögen, das  Zäpfchen  in  eine  einzige  schmierige  Masse  verwandelt, 
mit  phlegmonöser  Schwellung  der  Gaumenteile,  widerlichem  Foetor 
ex  ore,  blutig-jauchigem  Ausfluss  aus  Mund  und  Nase,  ferner  früh 
auftretende,  stärkere  Drüsenschwellung  mit  bretthartem  Ödem  der 
Umgebung,  stets  ernstere  Befürchtungen  und  damit  eine  energi- 
schere Therapie  rechtfertigen.  Jedes  Übergreifen  der  Lokalerschei- 
nungen auf  die  Trachea  soll  eine  Erhöhung  der  Dosis  zur  Folge 
haben,  denn  das  Serum  allein  gibt  uns,  wie  oben  ausgeführt,  die 
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Möglichkeit,  dem  absteigenden  Prozesse,  dem  Entstehen  des  ominö- 
sen deszendierenden  Krups  wirksam  entgegenzutreten.  Ganz  be- 
sonders gilt  dies  bei  gleichzeitiger  Masernerkrankung,  da  hierdurch, 
wie  wir  sahen,  die  Oberflächendisposition  der  Schleimhäute  für  die 
Infektion  wesentlich  erhöht  wird.  Nephritis,  Apathie,  Somnolenz 
des  Kranken,  weinerliche,  missmutige  Stimmung,  schlechter,  kleiner, 
frequenter  Puls  sind  bereits  als  Zeichen  beginnender  Vergiftung 
zu  bewerten.  Je  mehr  sich  die  Intoxikationssymptome  häufen,  je 
intensiver  sie  im  einzelnen  auftreten,  um  so  energischer,  mit  um  so 
grösseren  Antitoxinmengen  muss  der  Kampf  dagegen  geführt  wer- 
den. Ein  neuer  Anstieg  der  Temperatur  ohne  objektiv  erkennbare 
Ursache  zeigt  oft  eine  frische  Invasion  von  Diphtheriegift  an,  plötz- 
liches Hochschnellen  der  Pulszahlen  oder  ein  Pulssturz  zu  abnorm 
niedrigen  Werten,  Absinken  des  Blutdrucks,  aschfahle  Gesichtsfarbe, 
kühle  Haut,  Appetitlosigkeit  und  Erbrechen,  motorische  Unruhe, 
die  sich  bis  zu  Jaktationen  steigern  kann,  sind  äusserst  ernste]  Zeichen 
einer  bereits  vorgeschrittenen  Vergiftung.  Als  Signum  pessimi  ominis 
muss  schliesslich  das  Auftreten  von  hämorrhragischen  Ekchymosen 
der  Haut,  von  Blutungen  der  Rachenbeläge  und  der  Nase  und 
von  ausgedehnten  Suggillationen  an  den  Stellen  subkutaner  Injek- 
tionen bezeichnet  werden.  Hier  hat  die  Vergiftung  schon  zu  einer 
schweren  Schädigung  des  Gefässendothels  geführt.  Diese  Fälle 
wurden  früher  als  septische  Diphtherien  bezeichnet,  doch  handelt 
es  sich  hier  nach  den  Untersuchungen  Genersichs49)  keines- 
wegs um  eine  Mischinfektion  mit  Streptokokken,  sondern  ausschliess- 
lich um  eine  Wirkung  des  Diphtherietoxins.  Nach  Heubners 
Vorschläge  wird  diese  Form  jetzt  besser  als  Diphtheria  gravissima 
oder  maligna  bezeichnet. 

Jedes  frisch  hinzutretende  Symptom,  jede  Verschlimmerung 
schon  bestehender  Erscheinungen  muss  mit  erneuten  grossen  Dosen 
Heilserum  bekämpft  werden.  Es  gelang  auf  der  Heubn  er  sehen 
Klinik  mit  Ausnahme  eines  Falles,  der  mit  Scharlach  kompliziert  und 
wegen  leichter  Lokalerscheinungen  im  Anfänge  nur  mit  3000  I.  E. 
gespritzt  worden  war,  alle  Kinder  zu  retten,  bei  denen  sich  erst 
während  der  Behandlung  die  Vergiftungserscheinungen  einstellten. 
Kinder  mit  völliger  Appetitlosigkeit,  schwerem  Erbrechen,  schlech- 
tem, enorm  frequentem  Puls  und  nicht  mehr  messbarem  Blutdruck 
wurden  geheilt,  ja  wir  hatten  die  Freude,  auch  einige  Fälle,  in  denen 
die  oben  erwähnten  ominösen  Suggillationen  an  den  Stellen  subku- 
taner Injektionen  aufgetreten  waren,  die  also  die  allerschlechteste 
Prognose  boten  und  etwa  dem  oben  wiedergegebenen  Falle  Ban- 
kiers entsprachen,  wieder  genesen  zu  sehen. 

Traten  nach  mehrtägiger,  ja  mehrwöchiger  Pause  von  neuem 
Vergiftungserscheinungen  auf,  erwies  sich  also  die  anfangs  gegebene 
Dosis  als  nicht  ausreichend,  dann  wurde  sofort  wieder  mit  Rein- 
jektionen  begonnen,  und  auch  dann  konnten  noch  Erfolge  erzielt 
werden.  Neuere  experimentelle  Untersuchungen  von  Dehne  und 
Hamburger27)  und  Sacharof f 121)  scheinen  den  Wert  solcher 
Reinjektionen  nach  längerer  Zeit  in  Frage  zu  stellen.  Es  finden 
sich  im  Blutserum  von  Tieren,  die  mit  Pferdeserum  vorbehandelt 
worden  sind,  Stoffe,  die,  mit  frischem  Pferdeserum  zusammenge- 
bracht eine  Fällung  derjenigen  Eiweissbestandteile  geben,  an  die 
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die  antitoxische  Kraft  gebunden  zu  sein  scheint,  und  damit  auch 
eine  Ausschaltung  der  letzteren  selbst.  Da  aber  in  der  Blutbahn 
nichts  auffällt,  so  warnt  Sacharoff  selbst  vor  einer  Übertragung 
der  gewonnenen  Resultate  auf  die  Verhältnisse  beim  Menschen. 
In  der  Tat  zeigen  die  in  der  Praxis  z.  B.  auch  von  Zucker  152)  und 
Curri25)  gewonnenen  Erfahrungen,  dass  auch  Reinjektionen  nach 
längerer  Zeit  ihre  Wirkung  auf  den  Krankheitsprozess  ungeschwächt 
ausüben  können. 

Es  ist  nach  den  erwähnten  Versuchen  der  Heubner  sehen 
Klinik  bis  zu  einem  gewissen  Grade  möglich,  auch  die  Intoxikations- 
erscheinungen bei  der  menschlichen  Diphtherie,  und  bei  dieser 
vielleicht  in  noch  höherem  Masse  als  bei  der  experimentell  er- 
zeugten durch  die  Injektion  grosser  Heilserumdosen  wirksam  zu 
bekämpfen. 

Hiermit  hat  die  moderne  Serumtherapie  einen  gewaltigen  Schritt 
vorwärts  getan,  und  neue  Bahnen,  neue  Möglichkeiten  ihrer  An- 
wendung sind  ihr  erschlossen,  die  die  volle  Aufmerksamkeit  des 
Praktikers  verdienen.  Wir  dürfen  beim  Auftreten  von  Vergiftungs- 
erscheinungen nicht  mehr  die  Flinte  ins  Korn  werfen,  in  der  An- 
nahme, dass  jede  manifeste  Intoxikation  eine  irreparable  Toxin- 
bindung an  die  Körperzelle  anzeige.  Im  Gegenteil,  je  schwerer 
die  Intoxikationserscheinungen,  um  so  energischer  müssen  wir  die 
schneidige  Waffe  schwingen,  die  Behring  uns  zum  Kampfe  gegen 
die  tückische  Krankheit  geschmiedet  hat. 

Über  die  Beeinflussung  der  späten  postdiphtherischen  Lähmun- 
gen durch  hohe  Serumdosen  in  der  von  den  genannten  französischen 
und  amerikanischen  Autoren  empfohlenen  Weise  stehen  dem  Ver- 
fasser bisher  nur  wenige  eigene  Erfahrungen  zu  Gebote,  so  dass 
ein  endgültiges  Urteil  noch  nicht  möglich  ist.  Die  theoretische 
Erklärung  für  die  Wirkung  des  Antitoxins  auf  die  Spätlähmungen 
ist  ebenso  schwierig  wie  die  Deutung  der  letzteren  selbst.  Ehr- 
lich3738) nimmt  an,  dass  sie  durch  eine  zweite  Komponente  des 
Diphtheriegiftes,  das  Toxon,  erzeugt  werden,  das  zum  Unterschiede 
von  dem  Toxin  eine  geringere  Avidität  zur  Körperzelle  besitzt,  also 
weniger  giftig  wirkt.  Man  kann  sich  vorstellen,  dass  durch  eine  Bin- 
dung und  Neutralisierung  des  dem  Toxin  wesensgleichen  Toxons 
der  Prozess  zum  Stillstand  gebracht  wird.  Die  Restitution  der  de- 
generierten Nerven-,  der  verfetteten  Muskelzelle  bleibt  dann  dem 
Organismus  selbst  überlassen.  Morgenroth97)  versucht  neuer- 
dings eine  andere  Erklärung.  Er  fand,  dass  die  Verbindung  Toxin- 
Antitoxin  in  saurer  Lösung  reversibel100)  ist,  und  meint,  dass  z.  B. 
im  Muskel  chemische  Vorgänge  sich  abspielen  können,  durch  die 
schon  gebundenes  Toxin  wieder  frei  wird  und  nun  die  Lähmungen 
erzeugt.  Vielleicht  dürfen  für  einzelne  Fälle  auch  die  eingangs  er- 
wähnten Bazillenfunde  in  inneren  Organen  noch  Wochen  nach  Ab- 
lauf der  akuten  Erkrankung  hier  mit  herangezogen  werden.  Wie 
dem  auch  sei,  für  die  Praxis  entscheidet  allein  der  Erfolg.  Bringen 
Versuche  an  unseren  grossen  Kliniken  eine  Bestätigung  der  fran- 
zösischen und  amerikanischen  Erfahrungen,  dann  muss  die  Serum- 
therapie auch  auf  diese  Späterscheinungen  der  Diphtherie  ausge- 
dehnt werden. 

Noch  klingt  dem  Praktiker  die  Forderung  so  grosser  Dosen 
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wie  Zukunftsmusik,  und  ganz  gewiss  muss  ihre  allgemeine  Durch- 
führbarkeit augenblicklich  noch  berechtigtem  Zweifel  begegnen. 
Die  Kosten  sind  sehr  hoch  und  übersteigen  die  Kräfte  des  einzelnen. 
Aber  ich  möchte  mich  hier  den  Ausführungen  Morgenroths 
auf  der  Berliner  Medizinischen  Gesellschaft  vom  Juni  1909  am 
schliessen : Bestätigen  sich  die  in  den  grossen  Kliniken  noch  aus- 
zubauenden günstigen  Ergebnisse  der  Therapie  der  grossen  Dosen, 
dann  darf  der  Geldpunkt  nun  und  nimmer  die  angebahnte  Reform 
zum  Scheitern  bringen,  dann  muss  eventuell  der  Staat  für  die  Mög- 
lichkeit einer  billigeren  Beschaffung  des  Serums  Sorge  tragen, 
damit  auch  Unbemittelte  der  Segnungen  einer  wirksamen  Therapie 
teilhaftig  werden  können,  wie  dies  z.  B.  in  England  bereits  ge- 
schieht. 

4.  Versuche  mit  aktiver  Immunisierung. 

Beachtung  verdienen  noch  neuere  Versuche  von  Concetti,23) 
IvoBandi  und  Enrico  Gagnoni4)  sowie  von  Wassermann  ,148) 
die  darauf  ausgehen,  sei  es  durch  Verreiben  von  Diphtheriebazillen, 
sei  es  durch  Aufschwemmung  abgetöteter  Kulturen,  bakterizid  wir- 
kende Vakzine,  herzustellen,  die  bei  gleichzeitiger  Anwendung  mit 
dem  Behring  sehen  Serum  dessen  Wirkung  nach  einer  sehr  wesent- 
lichen Seite  hin  ergänzen  würden,  da  wir  dann  durch  Beseitigung 
der  Bazillen  der  fortdauernden  Vergiftung  des  Körpers  einen  Riegel 
vorschieben  und  vor  allem  auch  einer  Weiterverschleppung  der 
Krankheit  wirksamer  als  bisher  begegnen  könnten.  Petrusch ky 
berichtet  bereits  über  praktische  Versuche.  Es  gelang  ihm  durch 
Impfung  mit  abgetöteten  Kulturen  in  hartnäckigen  Fällen  Bazillen- 
träger von  ihren  Bazillen  zu  befreien. 

V.  Über  die  Grenzen  der  Serumwirksamkeit. 

Den  vielfachen  und  unzweifelhaften  Erfolgen  des  Heilserums 
steht  eine  beschränkte  Zahl  von  Fällen  gegenüber,  wo  es  trotz 
sachgemässer  und  frühzeitiger  Anwendung  völlig  versagte.  Jeder 
Praktiker  verfügt  über  derartige  Fälle,  und  wir  treffen  sie  in  klini- 
schen Abhandlungen  immer  wieder.*) 

Heubner,  Baginsky,  Gang h ofner  wiesen  auf  Grund 
derartiger  Fälle  bereits  darauf  hin,  dass  zur  Heilung  der  Diphtherie 
neben  der  Serumwirkung  noch  eine  aktive  Tätigkeit  des  Organismus, 
eine  Reaktion  der  Zelle  nöig  sei,  und  dass  ein  Krnnker,  dem  die  Fähig- 
keit zu  einer  solchen  Reaktion  verloren 'gegangen  ist,  durch  das  Serum 
allein  nicht  genesen  könne.  Baginsky  macht  Tuberkulose,  Syphilis 
und  andere  konstitutionelle  Anomalien  für  ein  Versagen  des  Serums 
verantwortlich.  Kos  sei,79)  der  sich  weiterhin  mit  der  Frage  be- 
schäftigt, sieht  in  Mischinfektionen,  anatomischen  Veränderungen 
der  Organe  des  Kranken  z.  B.  bei  Herzfehlern,  Nierenentzündungen, 
schliesslich  in  allgemeiner  Körperschwäche  und  Widerstandslosig- 
keit Gründe  für  einen  eventuellen  Misserfolg.  Szontagh139)  fand 
auffällige  Misserfolge  bei  bestehender  Tuberkulose,  bei  Masern, 
Scharlach,  familiärer  Disposition  und  hochgradiger  Idiosynkrasie 
gegenüber  dem  Diphtheriegift.  Auch  er  kommt  zu  dem  Schlüsse, 

*)  Vgl.  Heubner66),  Trumpp,  Schön-Ladniewski,  Wie- 
land, Szontagh. 
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dass  eine  Heilung  ohne  aktive  Tätigkeit  des  Organismus  — in 
ultima  analysi  der  Zellen  — nicht  denkbar  sei.  Er  nimmt  an,  dass 
das  Serum  diese  bis  dahin  schlummernde  aktive  Reaktion  des  Kör- 
pers auszulösen  und  zu  stimulieren  imstande  sei,  auch  wenn  experi- 
mentelle Belege  dafür  bisher  noch  fehlen.  Ein  recht  instruktiver 
Fall  wurde  auf  der  Heubn  er  sehen  Klinik  beobachtet.  Ein  mit 
schwerster  sekundärer  unabhängig  von  der  Diphtherie  entstandener 
Sepsis  völlig  entkräftet  eingeliefertes  8 jähriges  Kind  bekam  54  000 
Immunitäts-Einheiten  intravenös  injiziert  ohne  jede  Spur  einer  Wir- 
kung auf  den  lokalen  Prozess,  die  doch  sonst  selbst  beim  Fort- 
bestehen starker  toxischer  Erscheinungen  nicht  vermisst  wird.  Erst 
als  durch  die  sorgfältigste  Pflege  die  Sepsis  überwunden  und  der 
Kräftezustand  gehoben  war,  wurde  der  Organismus  der  Erkrankung 
Herr.  Nach  5 Wochen  war  das  Kind  zum  ersten  Male  frei  von 
Belegen  und  bald  danach  konnten  auch  Diphtheriebazillen  nicht 
mehr  nachgewiesen  werden.  Hier  machte  die  völlige  Entkräftung 
jede  aktive  Teilnahme  des  Organismus  an  dem  Heilungsprozess  un- 
möglich und  unsere  energische  spezifische  Therapie  kann  höch- 
stens das  Entstehen  einer  Intoxikation  verhindert  haben. 

Auf  Grund  dieser  Beobachtungen  muss  die  Wirkung  des  Serums 
als  eine  wesentlich  vorbeugende  aufgefasst  werden.  Die  eigentliche 
Heilung  dagegen  stellt  eine  Funktion  des  Körpers,  der  Zelle  dar, 
die  wir  durch  unsere  Therapie  höchstens  fördern,  niemals  ersetzen 
können.  Wann  der  Zeitpunkt  der  Reaktionsunfähigkeit  des  Orga- 
nismus gekommen  ist,  das  auch  nur  annähernd  zu  bestimmen,  be- 
sitzen wir  noch  keine  zuverlässigen  Methoden.  Wassermann 
fand  bei  schweren  Fällen  von  Infektionskrankheiten  ein  Fehlen 
des  Komplements  im  Blute.  Uff enheimer142)  hingegen  glaubte 
nach  seinen  Versuchen  behaupten  zu  dürfen,  dass  das  Komplement 
in  keinerlei  Beziehung  zum  Heileffekt  des  gegen  die  Diphtherie- 
vergiftung eingespritzten  Serum  steht.  Schick 127)  schreibt  der 
kutanen  Reaktion  mittelst  Diphtherietoxins  ähnlich  der  Pir quet- 
schen Tuberkulinprobe  für  die  Zukunft  einen  Wert  bei  der  Pro- 
gnosenstellung zu,  doch  hat  auch  dies  bisher  nicht  zu  greifbaren 
Resultaten  geführt.  Es  ist  deshalb  Pflicht  des  Arztes,  die  Serum- 
therapie selbst  bei  den  schwersten,  anscheinend  hoffnungslosen  Fäl- 
len so  lange  konsequent  fortzusetzen,  bis  der  Allgemeinzustand  jede 
Hoffnung  auf  eine  Wiederherstellung  schwinden  lässt. 

V!.  Schädigungen  durch  die  Serumthsrapie. 

1.  Todesfälle. 

Gleich  zu  Beginn  der  Serumtherapie  wurden  einige  Todesfälle 
beobachtet,  die  dem  Serum  zur  Last  gelegt  wurden.  Viel  gespro- 
chen wurde  seinerzeit  von  dem  traurigen  Fall  Langerhans,  der  bis 
heutigen  Tages  noch  nicht  als  geklärt  zu  erachten  ist.  (Vgl.  Lan- 
gerhans,85) Strassmann137).  Gottstein  gibt  eine  Zusam- 
menstellung der  bis  zum  Mai  bekannt  gewordenen  5 Todesfälle,  die 
sich  zeitlich  zwar  unmittelbar  an  eine  Seruminjektion  anschliessen, 
von  denen  aber  keiner  mit  voller  Bestimmtheit  darauf  bezogen 
werden  kann.  Seitdem  ist  von  Todesfällen  wohl  nichts  mehr  ver- 
öffentlicht worden. 
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2.  Die  Serumkrankheit. 

Den  Typus  der  durch  die  Anwendung  des  Heilserums  erzeugten 
Schädigung  finden  wir  in  dem  von  v.  Pirquet  und  Schick113) 
mit  dem  Namen  „Serumkrankheit“  bezeichneten  Symptomen- 
komplex. 

Die  Anschauung,  dass  der  Antitoxingehalt  die  materia  peccans 
sei,  wurde  schon  von  Johannessen  zurückgewiesen.  Er  machte 
zuerst  darauf  aufmerksam,  dass  die  Einverleibung  des  artfremden 
Serums  die  eigenartigen  Erscheinungen  auszulösen  imstande  ist. 
In  der  ausgezeichneten  klinischen  Studie  von  Pirquet  und  Schick 
lernen  wir  ein  in  sich  geschlossenes,  wohl  charakterisiertes  Krank- 
heitsbild kennen. 

Kurze  Prodrome  bestehend  in  leichten  Hautrötungen  an  der 
Injektionsstelle  und  einer  Schwellung  der  regionären  Lymphdrüsen 
künden  die  nach  einer  durchschnittlichen  Inkubationszeit  von  8 bis 
io  Tagen  entstehende  Erkrankung  an.  Als  erstes  Symptom  zeigt  sich 
am  intensivsten  zumeist  an  der  Injektionsstelle  und  deren  Umgebung 
ein  Ausschlag,  dessen  einzelne  Effloreszenzen  gewöhnlich  der  Urti- 
cariagruppe angehören.  Dieser  Ausschlag  verbreitet  sich  rasch  über 
den  übrigen  Körper  und  erzeugt  oft  ausgesprochenen  Juckreiz.  Recht 
häufig  hat  das  Exanthem  einen  masernähnlichen,  selten  dagegen 
einen  skarlatinösen  Charakter.  In  letzterem  Falle  sollte  man  die 
Diagnose  nur  mit  der  grössten  Vorsicht  stellen  und  stets  an  die 
Möglichkeit  eines  Scharlachs  denken.  Oft  sind  diese  Exantheme 
nur  schattenhaft  entwickelt  und  äusserst  flüchtig.  Gleichzeitig  steigt 
die  Temperatur  auf  40  0 und  darüber.  Neben  diesen  in  die  Augen 
springenden  Symptomen  findet  man  auf  der  Höhe  der  Erkrankung 
auch  Ödeme,  die  allerdings  so  unbedeutend  sein  können,  dass  sie  nur 
mittelst  der  von  Pirquet  zuerst  empfohlenen  täglichen  Bestimmung 
des  Körpergewichts  nachgewiesen  werden  können.  Diese  Ödeme, 
entsprechen  in  ihrer  Lokalisation  an  den  Augen,  den  Schienbeinen, 
Knöcheln  durchaus  nephritischen  Ödemen,  haben  aber  nichts  damit 
zu  tun;  denn  es  fehlen  selbst  bei  schweren  Fällen  von  Serumkrank- 
heit meist  alle  Veränderungen  im  Urin,  die  auf  eine  Nephritis  be- 
zogen werden  können,  wenn  auch  häufiger  eine  geringfügige  Albu- 
minurie bis  zu  etwa  y4  pro  Mille  beobachtet  wird.  Seltener  schon 
findet  sich  eine  Miterkrankung  der  Gelenke.  Hartung57)  zählt 
unter  2073  Fällen  von  Serumkrankheit  140  Mal,  das  heisst  in  1,9  % 
Gelenkschmerzen.  Der  Grad  der  Gelenkaffektion  kann  ebenfalls 
ein  sehr  verschiedener  sein.  Entweder  ist  nur  ein  Gelenk  befallen, 
oder  es  werden  in  rascher  Folge  mehrere  hintereinander  ergriffen. 
Die  Affektion  ist  manchmal  äusserst  schmerzhaft  und  macht  sich 
so  für  den  Patienten  recht  unangenehm  bemerkbar,  vor  allem  auch 
deshalb,  weil  die  beim  akuten  Gelenkrheumatismus  schmerzstillende 
Wirkung  der  ’Salizylpräparate  hier  völlig  versagt.  Meist  ist  die 
Schwellung  nur  eine  geringe.  Der  Prozess  ist  an  und  für  sich 
durchaus  gutartig.  Vereiterung  oder  sonst  bleibende  Schädigungen 
in  der  Beweglichkeit  sind  bisher  noch  nie  beobachtet  worden.  Nach 
etwa  2 — 3 Tagen  ist  die  Erkrankung  gewöhnlich  abgelaufen,  ohne 
dass  man  mehr  als  kühlende  Umschläge  therapeutisch  anzuwenden 
braucht.  Wodurch  die  Gelenkschmerzen  entstehen,  ist  noch  nicht 
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erwiesen,  da  bei  der  Gutartigkeit  des  Prozesses  noch  nie  Gelegen- 
heit zu  einer  Sektion  gegeben  war.  Man  nimmt  jedoch  an,  da  sie 
zur  gleichen  Zeit  auftreten  wie  die  Exantheme,  dass  es  sich  um 
einen  ähnlichen  Prozess  an  der  Synovialis  handeln  müsse.  Durch- 
aus nicht  konstant  und  auch  stets  nur  für  kurze  Zeit  nachweisbar  ist 
eine  Herabsetzung  der  Zahl  der  weissen  Blutkörperchen.  Pirquet 
teilt  so  einen  Fall  mit,  bei  dem  die  Zahl  der  Leukozyten  von  13  420 
innerhalb  von  3 Tagen  auf  2530  sank,  um  schon  am  nächsten  läge 
6584  zu  betragen. 

Anders  zeigt  sich  die  Serumkrankheit,  wenn  die  Patienten  in 
Intervallen  mehrfach  mit  Serum  injiziert  worden  sind.  Nach  den 
Beobachtungen  von  Pirquet  tritt  eine  besondere  Reaktion  nur 
ausnahmsweise  und  in  minimalen  Grenzen  auf,  wenn  die  Rein- 
jektion  innerhalb  von  1 — 6 Tagen  ausgeführt  wird.  Wir  dürfen  dem- 
nach die  von  uns  empfohlene  Injektion  grosser  Dosen  in  mehr- 
maligen Sitzungen  zwecks  Innehaltung  der  durch  den  Karbolgehalt 
gebotenen  Maximaldose  bezüglich  des  eventuellen  Eintrittes  einer 
Serumkrankheit  als  gleichwertig  bezeichnen  der  einmaligen  Injek- 
tion. Werden  die  Einspritzungen  dagegen  mit  einem  Intervall  von 
etwa  3 — 6 Wochen  gegeben,  dann  zeigt  sich  die  Erkrankung  häu- 
figer und  stärker,  und  zwar  fällt  jetzt  die  bei  einmaliger  Injektion 
beobachtete  Inkubationszeit  von  8 — 10  Tagen  fort.  Die  Erschei- 
nungen treten  entweder  sofort  auf,  und  äussern  sich  in  einem  inten- 
siven Ödem  der  Injektionsstelle,  seltener  in  Fieber  und  allgemeinem 
Exanthem  — Pirquet  bezeichnet  dies  als  sofortige  Reaktion  — 
oder  die  Inkubationszeit  beträgt  anstatt  8 — 10  Tage  nur  5 — 7 Tage, 
nach  Pirquet  die  beschleunigte  Reaktion.  Hierbei  kann  dann 
der  gesamte,  oben  entwickelte  Symptomenkomplex  von  neuem  durch- 
laufen werden.  Im  Anschluss  hieran  sei  erwähnt,  dass  das  Ödem 
gelegentlich  auch  einmal  an  der  Epiglottis  und  dem  Aditus  at  laryn- 
gem  zu  stärkerer  Entwicklung  kommen  kann,  so  dass  plötzlich 
Atemnot,  ja  Erstickungsgefahr  eintritt,  und  schleunige  Hilfe  auf 
operativem  Wege  gebracht  werden  muss.  Dieses  überaus  seltene 
Vorkommnis  muss  immerhin  einige  Aufmerksamkeit  in  Anspruch 
nehmen,  denn  es  kann  dadurch  gelegentlich  nach  Ablauf  aller 
Krankheitserscheinungen  eine  Intubertion  bezw.  Tracheotomie  not- 
wendig werden.  Zwei  schwerere  Fälle  von  Serumkrankheit  geben 
Klemperer74)  und  Umber143)  bekannt.  Hier  handelte  es  sich 
beide  Male  um  zweite  Injektionen  nach  2 bezw.  3 Jahren.  Es  traten 
schwere  Kollapserscheinungen  auf,  die  jedoch  glücklich  vorüber- 
gingen .Ähnlich  verlief  auch  die  von  R.  Otto111)  mitgeteilte  Er- 
krankung. Demgegenüber  ist  in  der  Literatur  eine  grosse  Zahl 
von  Fällen  bekannt,  bei  denen  Heilserum  nach  7 Y2  jähriger,  5 jäh- 
riger, 3 jähriger  Pause  ohne  Schaden  wieder  gegeben  werden  konnte. 
Die  experimentellen  Studien  über  die  Überempfindlichkeit  gegen  art- 
fremdes Serum,  wie  sie  R i c h e t , Otto  117)  und  andere  angestellt 
haben,  haben  gezeigt,  dass  Meerschweinchen  bei  bestimmter  Ver- 
suchsanordnung bei  einer  zweiten  Impfung  unter  schwerstem  Kol- 
laps zugrunde  gehen.*)  Der  Eintritt  einer  solchen  Anaphylaxie,  wie 


*)  Anmerkung  der  Redaktion.  Es  gehen  Meerschweinchen  und  Kanin- 
chen nicht  nach  einer  zweiten  Injektion  zugrunde,  wenn  sie  nicht  intra- 
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Rieh  et  diesen  Zustand  im  Gegensatz  zur  Prophylaxe  benannt  hat, 
war  für  den  Menschen  a priori  auch  zu  befürchten.  Die  doch  schon 
recht  umfangreichen  Erfahrungen  an  wiedergeimpften  Personen 
zeigen,  dass  dem  nicht  so  ist,  dass  vielmehr  die  menschliche  Ana- 
phylaxie gegen  artfremdes  Serum  ihren  Ausdruck  fast  ausschliess- 
lich in  den  relativ  harmlosen  Erscheinungen  der  Serumkrankheit 
findet.  Die  Menge  des  eingespritzten  Serums  übt  auf  die  Schwere 
der  Erscheinungen  nach  den  experimentellen  Untersuchungen 
Ottos  wahrscheinlich  keinen  Einfluss  aus,  ein  Ergebnis,  das  durch 
die  oben  mitgeteilten  Erfahrungen  der  Heubner  sehen  Klinik  mit 
den  grossen  Serumdosen  voll  bestätigt  wird  und  zu  dem  auch 
Curri26)  gekommen  ist. 

Es  ist  demnach  die  Möglichkeit  eines  ernsten  Zufalls  eine 
verschwindend  geringe  und  kann  für  die  Beurteilung  des  Wertes 
der  Serumtherapie  der  Diphtherie  nicht  in  Betracht  kommen.  Die 
Serumkrankheit  dagegen  ist  eine  häufige  Folge  der  spezifischen 
Therapie,  verläuft  jedoch  harmlos  und  ohne  schwerere  Schädigun- 
gen zu  setzen.  Sie  stellt  mehr  eine  Unbequemlichkeit  für  den 
Patienten  dar  und  fällt  nicht  in  die  Wagschale  gegenüber  dem 
reichen  Segen,  den  das  Serum  alljährlich  durch  Rettung  tausender 
von  Menschenleben  stiftet.  Der  Arzt  darf  und  muss  von  dem  Serum 
einen  energischen  Gebrauch  machen  unbeirrt  durch  die  Möglich- 
keit des  Entstehens  einer  Serumkrankheit.  (Vergl.  hier  den  Ab- 
schnitt in  diesem  Handbuch  Überempfindlichkeit  von  Wolff-Eisner.) 

Es  ist  bereits  versucht  worden,  die  Ursachen  für  die  Entstehung 
einer  Serumkrankheit  nach  Möglichkeit  auszuschalten.  Da  wir  wis- 
sen, dass  nur  das  artfremde  Serumeiweiss  es  ist,  das  die  Erschei- 
nungen hervorruft,  so  wurde  zunächst  seine  Verringerung  angestrebt. 
Das  wirksamste  Mittel  hierzu  ist  in  der  Darstellung  hochwertiger 
Seren  gegeben.  Je  mehr  Immunitäts-Einheiten  im  Kubikzentimeter, 
desto  geringer  kann  das  zur  Injektion  benötigte  Quantum  sein. 
Es  wird  sich  ferner  empfehlen,  statt  der  Pferde  Maultiere  zur  Immu- 
nisierung zu  verwenden,  da  ihr  Blutserum,  das  schon  jetzt  zur 
Herstellung  von  Antistreptokokkenserum  benutzt  wird,  erheblich 
weniger  Eiweiss  enthält  als  das  des  Pferdes.  Die  Versuche,  durch 
Ausfällungen  den  Eiweissgehalt  des  Serums  zu  verringern,  seinen 
Gehalt  an  Immunitäts-Einheiten  zu  konzentrieren  und  schliesslich 
das  Antitoxin  rein  darzustellen,  haben  in  Deutschland  bisher  noch 
keine  praktischen  Erfolge  erzielt,  obwohl  es  Brieger17)  und  Krause 
gelang,  75  o/0  des  Stickstoffs  zu  entfernen.  In  New- York  wird  mit 
derartig  konzentriertem  Serum  bereits  gearbeitet  (Gib  so n).  Da- 
gegen ist  die  Beobachtung  sehr  wesentlich,  dass  einige  Monate 
abgelagertes  Serum  geringere  Erscheinungen  macht  als  frisches. 
Es  kommt  deshalb  auch  nur  abgelagertes  Serum  in  den  Handel. 
Die  von  Stronck  empfohlene  Erhitzung  auf  79 0 hat  nur  bei 
frischem  Serum  Zweck,  und  ein  solches  erhitztes  Serum  verhält 


zerebral  vorgenommen  wird,  was  hier  nicht  in  Betracht  kommt.  Als 
Wolff-Eisner  1904  das  Gesetz  aufstellte  (Centr.  f.  Bakt.  Bd.  37),  dass 
die  wiederholte  Injektion  körperfremder  Eiweissubstanz  zur  Empfindlich- 
keit führe,  hob  er  ausdrücklich  hervor,  dass  von  sämtlichen  körper- 
fremden Eiweissarten  Serumeiweiss  die  ungiftigste  Form  sei. 
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sich  in  bezug  auf  eine  schädigende  Wirkung  genau  so  wie  ein  ab- 
gelagertes. 

Auf  der  anderen  Seite  ist  versucht  worden,  experimentell  eine 
etwa  bestehende  Anaphylaxie  vor  der  Seruminjektion  nachzuweisen. 
Die  von  Otto111)  ausgearbeitete  Methode  ergibt  nicht  immer  ein- 
deutige Resultate  und  hat  sich  in  der  Praxis  bisher  nicht  einbürgern 
können. 


Vli.  Kombinierte  Therapie. 

i.  Allgemein  diätetische  Massnahmen. 

Die  spezifische  Heilserumtherapie,  möglichst  frühzeitig  ange- 
wandt, in  wirksamer  Weise  und  grosser  Dosis,  muss  das  Rückgrat 
jeder  rationellen  Diphtheriebehandlung  sein  und  bleiben.  Und  doch 
würde  nichts  verkehrter  sein,  als  im  blinden  Vertrauen  auf 
das  Serum  auf  alle  weiteren  Heilfaktoren  zu  verzichten.  Wir  sahen 
bereits,  dass  jede  Serumtherapie  in  ihrem  letzten  Ende  eine  Prophy- 
laxe bedeutet,  die  eigentliche  Heilung  des  Krankheitsprozesses  bleibt 
nach  wie  vor  einer  aktiven  Tätigkeit  des  Organismus  selbst  über- 
lassen. So  ist  denn  die  Hebung  der  Widerstandskraft,  der  Reak- 
tionsfähigkeit des  Organismus  das  erste  Erfordernis,  dessen  Er- 
füllung unerlässlich  ist.  Eine  sorgfältige,  kräftigende  Ernährung 
steht  an  erster  Stelle.  Einem  Diphtheriekranken  gibt  man  mit 
Vorteil  Sahne,  ausgepressten  Fleischsaft  oder  auch  ein  entspre- 
chendes käufliches  Präparat.  Die  Beifügung  eines  Kräftigungs- 
mittels wie  Sanatogen,  Somatose,  Tropon,  Biocitin  ist  durchaus 
angezeigt.  Bei  Verabfolgung  der  einzelnen  Speisen  muss  auf  den 
Appetit  des  Kranken  die  weitgehendste  Rücksicht  genommen  wer- 
den, eine  bestehende  Nephritis  darf  keinesfalls  dazu  führen,  dass 
man  den  Kranken  etwa  auf  knappe,  salzlose  Diät  setzt  oder  gar 
ihm  nur  Milch  zu  trinken  gibt.  Es  muss  der  Versuch  gemacht  wer- 
den, Exzitantien  auch  mit  der  Nahrung  zuzuführen.  Man  gibt  Kaffee 
mit  Sahne,  Eigelb  mit  Rotwein  und  Milchzucker  mit  einigen  Tropfen 
Kognak,  auch  bei  Kindern  des  i.  Lebensjahres  können  derartig 
kleine  Kognakgaben  zur  Milch  von  Vorteil  sein.  Mit  allen  Mitteln 
muss  eine  Hebung  des  allgemeinen  Kräftezustandes  angestrebt  wer- 
den, erst  dann  kann  die  Wirkung  des  Serums  sich  zu  einer  heilenden 
ausgestalten. 

2.  Lokale  Behandlung. 

^Ebenso  dringend  erforderlich  ist  ferner  die  Behandlung  der 
Lokalerscheinungen.  Ganz  gewiss  schwinden  die  Belege  unter  der 
Serumtherapie  auch  bei  fehlender,  oder  mangelnder  Lokalbehand- 
lung, aber  eine  gründliche  Säuberung  der  Mundhöhle,  Entfernung 
der  nekrotischen  Fetzen,  Beseitigung  eines  grossen  Bazillenmaterials, 
das  dauernd  neues  Toxin  dem  Körper  einzuverleiben  imstande  ist, 
ist  eine  Massnahme,  die  nicht  nur  das  subjektive  Befinden  des  Kran- 
ken zu  bessern  vermag,  sondern  ihm  eben  auch  erheblichen 
direkten  Nutzen  bringt.  Das  Heilserum  besitzt  nur  sehr  geringe 
bakterizide  Kraft,  die  sich,  wie  wir  gesehen  haben,  kaum  praktisch 
nachweisen  lässt,  insofern  als  trotz  grösster  Dosen  die  Bazillen 
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sich  monatelang  im  Rachen  zu  halten  vermögen.  Hier  kann  seine 
Wirkung  ergänzt  werden.  Von  vornherein  freilich  muss  von  allzu 
energischen  Massnahmen  abgeraten  werden.  Ein  Auswischen  des 
Mundes,  bei  dem  eventuell  Verletzungen  gesetzt  werden  könnten, 
wird  besser  vermieden.  Die  Ausspülung  des  Mundes  mit  einer 
Spritze,  hat  sich  uns  auf  der  H e u b n e r sehen  Klinik  in  jahrzehnte- 
langer Erfahrung  ausgezeichnet  bewährt.  Grössere  Kinder  gewöh- 
nen sich  sehr  bald  daran ; kleinere  und  Säuglinge  legt  man  bei 
der  Prozedur  am  besten  auf  den  Bauch,  um  ein  Verschlucken  nach 
Möglichkeit  zu  vermeiden.  Die  Olive  der  etwa  25  ccm  fassenden 
Spritze  wird  gegen  die  Wangenschleimhaut  gerichtet,  und  dann 
mit  sanfter  Gewalt  gespült.  Die  Wahl  der  Spülflüssigkeit  kann  dem 
eigenen  Geschmack  überlassen  bleiben.  Hier  wird  jeder  sein  Mittel 
bevorzugen.  Geeignet  sind  Kalkwasser,  Ichthyol  in  5 o/0  Lösung, 
bei  kleineren  Kindern  nimmt  man  mit  Vorteil  Wasserstoffsuperoxyd, 
ein  Mittel,  das  gleichzeitig  desodorierend  wirkt,  ist  das  Kalium- 
permanganat. Ausgeschlossen  sind  hier  selbstverständlich  Kalichlo- 
ricum,  Karbol,  Sublimat.  Erwachsene  kann  man  auch  gurgeln 
lassen.  Ein  ausgezeichnetes  Mittel,  das  lösend  auf  die  zähen 
Schleimmassen  und  Membranen  wirkt,  ist  der  Saft  frischer  Zitronen, 
den  man  in  grösserer  Menge  mit  Zucker  trinken  lässt.  Neuer- 
dings empfiehlt  Stumpf f137)  die  Bolus  alba.*)  Das  Mittel  scheint 
in  der  Tat  mechanisch  günstig  auf  die  Membranen  zu  wirken,  er- 
zeugt aber  Verstopfung.  Die  von  Esc  her  ich41)  empfohlene  Ver- 
wendung des  Sprays  zur  Zerstäubung  der  desinfizierenden  Flüssig- 
keiten ist  in  letzter  Zeit  wieder  mehr  in  Aufnahme  gekommen  und 
mit  vollem  Recht.  Besonders  wird  man  sich  des  Sprays  dann  mit 
Vorteil  bedienen,  wenn  es  gilt,  einen  diphtherischen  Schnupfen  zu 
bekämpfen,  da  Nasenspülungen  durchaus  vermieden  werden  müssen 
wegen  der  Gefahr  einer  Ohrenerkrankung.  Eingreifendere  Mass- 
nahmen wie  Pinselungen,  die  immer  die  Möglichkeit  einer  Ver- 
letzung, und  damit  Schädigung  des  Gewebes  geben,  können  leicht 
mehr  Schaden  als  Nutzen  stiften.  Ich  möchte  auch  von  dem  Be- 
tupfen der  Beläge  z.  B.  mit  dem  früher  so  beliebten  Liq.  ferri  sesqui. 
chlorati  deshalb  abraten.  Recht  gut  brauchbar  scheinen  die  in 
neuerer  Zeit  hergestellten  Formamintpastillen  zu  sein,  deren  Ge- 
schmack ein  angenehm  säuerlicher  ist,  so  dass  sie  auch  von  kleineren 
Kindern  eine  Zeitlang  gut  genommen  werden.  Das  sich  abspaltende 
Formaldehyd  wirkt  in  der  Mundhöhle  desinfizierend.  Auf  eine  Säu- 
berung des  Mundes  mittelst  Spülung  wird  man  aber  trotzdem  wohl 
nicht  verzichten  dürfen. 

Eine  besondere  Stellung  unter  den  lokal  anzuwendenden  Mit- 
teln ist  von  mancher  Seite  der  Pyocyanase  eingeräumt  worden.  Die 
Pyocyanase  stellt  eine  braune,  durch  Autolyse  des  Bazillus  pyocya- 
neus  gewonnene  Flüssigkeit  dar,  die  den  charakteristischen  Geruch 
des  Bazillus  besitzt,  und  der  eine  stark  bakterizide  und  membran 
lösende  Wirkung  entschieden  zukommt.  (Emmerich  ,36)  Facken- 
heim ,42)  Schlippe  129)  und  andere.)  Emmerich  will  auch  gift- 


*)  125,0  Bolus  alba  auf  1/4  Liter  Wasser  alle  fünf  Minuten  einen  Tee- 
löffel. 
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bindende  Eigenschaften  der  Pycyanase  beobachtet  haben,  während 
Morgenroth  und  L a n g s t e i n :,s)  sich  hiervon  nicht  überzeugen 
konnten.  Eine  Reihe  anderer  Autoren,  S c h 1 i p p e ,l2y)  Saar,123) 
Braun,16)  Zucker,154)  denen  ich  mich  durchaus  anschliessen 
möchte,  konnte  die  giftbindende  Wirkung  klinisch  ebenfalls  nicht 
beobachten.  Die  toxischen  Diphtherien  zeigten  unter  konsequent 
durchgeführter  Behandlung  mit  Pyocyanase  keine  bemerkenswerte 
Änderung  in  ihrem  Verlauf.  Überaus  gute  Erfolge  sahen  wir  da- 
gegen gegenüber  der  Nasendiphtherie.  Aus  den  jetzt  schon  recht 
zahlreichen,  überwiegend  günstigen  Urteilen  über  dieses  eigenartige 
Präparat  kann  wohl  entnommen  werden,  dass  es  in  der  Reihe  der 
lokal  anzuwendenden  Desinfizientien  einen  hervorragenden  Platz 
einzunehmen  berufen  ist,  und  vermöge  seiner  bakteriziden  Eigen- 
schaften die  Serumwirkung  wesentlich  ergänzt,  dass  es  aber  nun 
und  nimmer  mehr  die  spezifische  Serumtherapie  überflüssig  macht. 
Es  wäre  ein  verhängnisvoller  Irrtum,  wollte  man,  wie  dies  erwogen 
worden  ist,  im  Vertrauen  auf  die  Pyocyanase  die  Anwendung  des 
Heilserums  unterlassen. 

Gegen  den  gefährlichen  Kehlkopfkrup  sind  von  altersher  Brech- 
mittel empfohlen  worden,  und  auch  jetzt  wird  man  ihrer  besonders 
in  der  Landpraxis  vielleicht  nicht  immer  entraten  können.  Sie 
sind,  wenn  möglich,  zu  vermeiden,  denn  starkes  Erbrechen  wird 
die  schonungsbedürftigen  Kräfte  des  Kranken  leicht  übermässig 
in  Anspruch  nehmen.  Schliesslich  sei  noch  eines  Mittels  Erwäh- 
nung getan,  das  in  letzter  Zeit  seiner  Vergessenheit  entrissen  wor- 
den ist.  Es  ist  das  Papayotin,  der  Milchsaft  der  Carica  Papaya. 
Klose75)  hat  bei  deszendierendem  Krup  nach  der  Tracheotomie 
eine  io  o/0  ige  Lösung  vorsichtig  eingeträufelt  und  danach  eine  Ab- 
stossung  der  Membran  erzielt.  Es  ist  jedoch  das  Papayotin  ein 
starkes  Herzgift  und  kann  deshalb  nur  in  ganz  verzweifelten  Fällen 
in  Frage  kommen. 

Von  sehr  grosser  Wichtigkeit  ist  der  ausgiebige  Gebrauch  des 
Wasserdampfes  besonders  bei  Stenosenerscheinungen  des  Kehl- 
kopfes und  bei  deszendierendem  Krup.  Vor  allem  ist  bei  Intubation 
und  Tracheotomien  die  dauernde  Anwendung  eines  Dampfsprays 
nützlich,  da  die  membranlösende  Wirkung  des  Heilserums  dadurch 
wesentlich  unterstützt  wird.  Variot146)  berichtet,  dass  er  vor  der 
Einführung  des  Dampfsprays  29,  27  % der  an  Stenosenerscheinungen 
leitenden  Kinder  intubieren  bezw.  tracheomotieren  musste,  und  dass 
diese  Zahl  dann  auf  16  o/0  ja  einmal  auf  9,37  o/0  absank.  B i tt  n e r13) 
verfügt  im  Brünner  Kinderspital  ebenso  wie  die  Leipziger  Kinder- 
klinik über  eine  Dampfkammer  und  sah  bei  ihrer  Anwendung 
ausgezeichnete  Erfolge. 

Unter  den  medikamentösen  Exzitantien  steht  obenan  das  Strych- 
nin, das  man  in  Dosen  von  0,001  — 1 — 2 Mal  täglich  gibt.  Ferner 
kommt  in  Frage  das  Coffein,  Tct.  Moschi,  Strophantus,  von  der 
Digitalis  können  recht  gute  Erfolge  erwartet  werden,  besonders 
bei  Anwendung  der  auf  die  Magenschleimhaut  weniger  wirkenden 
Dialysate.  Der  Kampfer,  der  sonst  besonders  in  der  Kinderheil- 
kunde so  geschätzt  wird,  ist  nach  den  experimentellen  Untersuchun- 
gen Ivanowas71)  gerade  für  die  Behandlung  der  diphtherischen 
Herzschwäche  deshalb  weniger  empfehlenswert,  weil  er  eine  Er- 
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Weiterung  der  Kapillaren  und  dadurch  Herabsetzung  des  Blut- 
druckes bedingt. 

Eine  ganz  besondere  Rolle  scheint  bei  der  Bekämpfung  der 
postdiphtherischen  Herzschwäche  das  Adrenalin  zu  spielen.  Nach 
den  Untersuchungen  von  Fritz  Meyer94)  ist  es,  wie  kein  anderes 
Mittel  imstande,  die  diphtherische  Blutdrucksenkung  günstig  zu 
beeinflussen.  Die  von  ihm  empfohlene,  von  Heidenhain59)  an- 
gegebene intravenöse  Injektion  mit  Kochsalz  ist  in  der  Praxis  nicht 
recht  anwendbar,  weil  die  Injektionen  oft  wiederholt  werden  müssen 
und  die  technischen  Schwierigkeiten  in  der  Kinderpraxis  besonders 
grosse  sind.  Günstige  Berichte  über  diese  Anwendungsweise  liegt 
eigentlich  nur  von  gynäkologischer  und  chirurgischer  Seite  vor. 
Pospischill 114)  erzielte  gute  Erfolge  mit  subkutanen  Adre- 
nalin -Kochsalzinfusionen  und  meint,  dass  die  Adrenalinkur 
dort  beginnen  müsse,  wo  die  Serumtherapie1  keine  Aussicht  auf  Erfolg 
mehr  bietet.  Das  gleiche  Resultat  ergaben  Versuche  auf  der  Heub- 
n ersehen  Klinik.  Es  sind  bei  der  subkutanen  Injektion  grosse 
Dosen  bis  zu  3,0  ccm  der  i°/00igen  Lösung  notwendig,  um  eine 
genügende  Wirkung  zu  erzielen;  denn  nach  den  Untersuchungen 
S t r a u b s 138)  gelangt  von  dem  subkutan  gegebenen  Adrenalin  beim 
Kaninchen  nur  6 °/o  zur  Wirkung.  Ich  selbst  fand  ebenso  wie  Pospi- 
schill bei  subkutaner  Anwendung  eine  prompte  Hebung  des  Blut- 
druckes, die  selbst  bei  überaus  schweren  Fällen  bis  zu  7 Stunden 
andauerte,  und  die  durch  kein  anderes  Mittel  in  gleicher  Weise  er- 
reicht werden  konnte.  Schädigungen  wurden  nicht  beobachtet,  ab- 
gesehen von  einer  vorübergehenden  Glykosurie.  An  der  Injektions- 
stelle zeigte  sich  eine  lokale  Anämie,  aber  weder  Rötung  noch 
Infiltration  oder  gar  Hautgangrän.  Bei  den  Sektionen  verstorbener 
Kinder  konnte  auch  mikroskopisch  keine  Veränderung  an  den  Ge- 
fässen  nachgewiesen  werden. 

Alle  diese  Mittel  können  natürlich  nur  eine  palliative  Wirkung 
ausüben.  Wir  gewinnen  Zeit,  die  tödliche  Herzlähmung  wird  hinaus- 
geschoben, der  Organismus  kann  sich  kräftigen  und  das  Serum 
seine  Wirkung  entfalten.  Insoweit  bilden  diese  Exzitantien  eine 
wertvolle  Stütze  der  Serumtherapie. 

Ein  weiteres  Feld  für  die  erfolgreiche  Durchführung  einer  symp- 
tomatischen Behandlung  bilden  die  postdiphtherischen  Lähmungen. 
Eine  sorgfältige,  kräftigende  Ernährung  ist  auch  hier  die  Vorbe- 
dingung jedes  Erfolges.  Sie  muss  gegebenenfalls  durch  Schlund- 
fadenfütterung oder  Nährklysmen  erzwungen  werden.  Kohlensäure 
Bäder  können  weiter  mit  Nutzen  verabfolgt  werden,  Massage,  Elek- 
trizität, besonders  der  galvanische  Strom  müssen  nach  Möglichkeit 
einer  sekundären  Degeneration  des  Muskels  Vorbeugen.  An  Medi- 
kamenten ist  das  Strychninum  nitricum  in  Dosen  von  0,001  1 — 2 
Mal  am  Tage  als  souveränes  Mittel  wohl  allgemein  angewandt.  Es 
wurde  von  Henochin  die  Praxis  eingeführt  und  neuerdings  wieder 
von  Kohts76)  neben  den  grossen  Heilserumdosen  empfohlen. 

3.  Chirurgische  Eingriffe. 

Bei  andauernd  und  hartnäckig  der  Therapie  trotzenden  Belegen 
im  Rachen  wurde  von  Iv  r ö n i g 83)  neuerdings  die  Spaltung  der 
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Tonsillen  empfohlen.  Er  hofft  durch  die  Entspannung  dem  Serum 
leichteren  Zutritt  zu  den  erkrankten  Partien  zu  verschaffen.  Da 
frische  Verletzungen  die  Möglichkeit  neuer  Infektionen  in  sich 
schliessen,  so  dürfte  diese  Operation  wohl  kaum  Anklang  finden. 

Die  Beseitigung  eines  etwaigen  Atemhindernisses  ist  dringend 
geboten,  da  die  durch  die  Stenose  bedingte  Dyspnoe  hohe  Anforde- 
rungen an  die  Herzkraft  der  Patienten  stellt.  Über  die  Wahl  des 
operativen  Vorgehens  sind  jedoch  die  Meinungen  noch  geteilt. 
Bökay15)  empfiehlt  die  primäre  Intubation  um  jeden  Preis,  andere 
erblicken  wieder  in  der  Tracheotomie  den  schonenderen  Eingriff 
für  die  Herzkraft  des  Kindes.  Pospischill  rät  in  seiner  mehrfach 
erwähnten  Arbeit  ebenfalls  zur  Tracheotomie.  Verfasser  sah  bei  leich- 
terer Lokalaffektion  selbst  bei  Kindern  des  ersten  Lebensjahres 
von  der  Intubation  gute  Erfolge,  bei  ausgedehnten  Belägen  und 
etwaiger  Pharynxstenose  muss  allerdings  wohl  die  primäre  Trache- 
otomie bevorzugt  werden. 

Eine  Behandlung  der  Intoxikation  durch  allgemeine  Massnah- 
men vermisst  Grawitz55).  Es  hat  entschieden  auch  etwas  Miss- 
liches, einen  Diphtheriekranken,  der  unbedingt  der  Ruhe  bedarf, 
irgend  welchen  anstrengenden  Schwitzprozeduren  auszusetzen.  In 
jedem  Falle  muss  davon  abgeraten  werden,  wenn  das  Herz  des 
Patienten  nicht  mehr  völlig  intakt  ist. 

Der  Versuch,  durch  Calomel  eine  Ableitung  auf  den  Darm  zu 
erzielen,  wird  von  Rubens 121)  empfohlen. 

Prophylaxe. 

Schon  bei  Bekanntgabe  seines  neuen  Diphtheriemittels  wies 
Behring  auf  die  Bedeutung  hin,  die  ihm  als  Prophylakticum  inne- 
wohnt. Er  empfahl  zunächst  60  I.  E.  als  einfache  Immunisierungs- 
dosis. Die  Zahl  dieser  Einheiten  ist  allmählich  gesteigert  worden 
und  schwankt  jetzt  zwischen  250  und  500  I.  E.  Löffler87)  schlug 
auf  dem  Kongress  für  Hygiene  in  Brüssel  1903  sogar  1000  I.  E.  vor. 
Die  recht  umfangreichen  Erfahrungen  der  Berliner  Kinderklinik 
zeigen,  dass  500  I.  E.  eine  für  14  Tage  im  allgemeinen  ausreichende 
Dosis  ist.  Um  den  Wert  des  Serums  als  Prophylakticum  richtig  ein- 
schätzen zu  können,  muss  man  sich  zunächst  stets  vergegenwärtigen, 
dass  wir  es  eben  mit  einem  rein  antitoxischen,  nicht  nennenswert 
bakterizid  wirkenden  Serum  zu  tun  haben.  Infolgedessen  dürfen 
wir  niemals  erwarten,  mit  dem  Serum  eine  Infektion,  eine  Ansiede- 
lung der  Bazillen  in  der  Rachenhöhle  zu  verhindern.  Das  ist  nicht 
möglich.  Allein  das  Entstehen  einer  Erkrankung,  die  Hintanhaltung 
einer  Giftwirkung  kann  mit  Aussicht  auf  Erfolg  angestrebt  werden. 
Wir  wissen  ferner  durch  die  experimentellen  Untersuchungen  von 
E.  Müller,103)  Shibayma135)  u.  a.,  dass  eine  durch  Injektion 
heterologen  Serums  erzeugte  Immunität  2 — 3 Wochen  dauern  kann. 
Marx93)  gelangt  zu  dem  gleichen  Ergebnis.  Klinische  Erfahrungen 
sind  in  grosser  Zahl  veröffentlicht  worden.  Löffler87)  gibt  eine 
vom  Reichsgesundheitsamt  veranstaltete  Sammelstatistik  bekannt. 
Von  31  740  prophylaktisch  gespritzten  Individuen  mit  26807  Kindern 
unter  12  Jahren  wiesen  insgesamt  897  oder  2,8  0/0  Erkrankungen 
auf,  und  zwar  innerhalb  der  ersten  zwei  Tage  182,  vom  3. — 21.  Tage 
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476,  nach  der  dritten  Woche  245.  Auch  er  kommt  zu  dem  Schluss, 
dass  nach  3 Wochen  der  Impfschutz  erloschen  ist.  L ö h r ,88)  S 1 a - 
wyk  konnten  Hausendemien  durch  prophylaktische  Impfung  mit 
Erfolg  unterdrücken.  Der  Versuch,  die  Impfungen  in  der  Charite- 
Kinderklinik  probeweise  wegzulassen,  wurde  sofort  mit  einem  neuen 
Aufflackern  der  Diphtherieerkrankungen  beantwortet.  Ibrahim69) 
erlebte  bei  einer  Jahre  hindurch  fortgesetzten  prophylaktischen  Be- 
handlung der  Geschwister  diphtheriekranker  Kinder  keine  Infek- 
tionen. Die  Prophylaxe  auf  der  Scharlachstation  war  nur  einmal 
von  einem  Misserfolg  begleitet,  auf  der  Masernstation  wurde 
jede  Hausinfektion  vermieden.  Mehrfach  mussten  Kinder  ohne 
Diphtherie  aus  äusseren  Gründen  auf  die  Diphtheriestation  gelegt 
werden.  Auch  hier  verhinderte  die  Immunisierung  mit  einer 
grösseren  Dose  jede  Ansteckung.  Norton109)  unterdrückte  mit 
Erfolg  eine  Schulepidemie  durch  Serumprophylaxe.  Von  300  Kin- 
dern erkrankten  nur  8,  obwohl  die  Impfung  erst  nach  4 Wochen 
wiederholt  wurde.  Der  Umstand  freilich,  dass  das  Serum  nicht 
bakterizid  wirkt,  und  so  die  Infektion  mit  Bazillen  nicht  verhindern 
kann,  ferner  die  Tatsache,  dass  der  passive  Impfschutz  schon  nach 
kurzer,  im  einzelnen  Falle  wechselnder  Zeit  erlischt,  machen  neben 
der  Immunisierung  der  gefährdeten  auch  die  Isolierung  der  er- 
krankten Personen  zur  Erzielung  eines  vollen  Erfolges  notwendig, 
wie  dies  neuerdings  Peters 112)  wieder  betont.  Netter 107)  stellt 
für  Frankreich  34350  Präventivimpfungen  mit  nur  0,6%  Erkran- 
kungen zusammen.  Er  selbst  impfte  1901  : 502  Kinder  prophylak- 
tisch. 13  oder  2,5  0/0  erkrankten,  davon  aber  6 innerhalb  24  Stunden 
nach  der  Impfung  — sie  waren  also  zu  spät  gekomnten  — die  übrigen 
7 Kinder  erkrankten  erst  4 Wochen  später,  also  nach  abgelaufenem 
Impfschutz.  Von  den  prophylaktisch  gespritzten  Personen  starben 
o 0/0,  dagegen  von  den  87  vorher  nicht  geimpften  Kindern  der 
gleichen  Epidemie  3,6  °/o.  Auch  von  anderer  Seite  wird  die  Beobach- 
tung bestätigt,  dass  nach  prophylaktischer  Impfung  etwaige  Diph- 
therien leichter  verlaufen. 

H e u b n e r war  wohl  der  erste,  der  die  prophylaktische  Im- 
munisierung auf  seiner  Klinik  konsequent  durchführte.  Die  nun- 
mehr über  D/2  Jahrzehnte  reichende  Erfahrung  hat  das  sichere 
Ergebnis  gehabt,  dass  es  möglich  ist,  durch  14  tägig  wiederholte 
Injektion  von  500  I.  E.  Diphtherieerkrankungen  bei  den  der  In- 
fektion ausgesetzten  Kindern  zu  verhüten. 

Ganz  besonders  sollen  hier  nochmals  die  wertvollen  Dienste 
betont  werden,  die  die  Serumprophylaxe  uns  bei  der  Verhütung 
des  gefürchteten  Masernkrups  geleistet  hat.  Die  Notwendigkeit, 
Kinder,  die  einer  Operation  in  der  Mund-,  Rachen-  oder  Nasen- 
höhle ausgesetzt  sind,  prophylaktisch  gegen  Diphtherie  zu  schützen, 
ist  in  letzter  Zeit  wieder  von  B i 1 1 n e r 13)  und  Scheller  und 
St  enger127)  betont  worden.  Dass  eine  Immunisierung  Erwach- 
sener meist  nicht  erforderlich  ist,  soll  gern  zugegeben  werden, 
haben  doch  die  Untersuchungen  Wassermanns147)  gezeigt,  dass 
bei  Erwachsenen  das  Blut  schon  normalerweise  steigende  Mengen 
von  Antikörpern  enthält.  Für  Kinder  besitzen  wir  jedenfalls  in  der 
prophylaktischen  Immunisierung  mit  250 — 500  Immunitäts-Einheiten 
alle  2 — 3 Wochen  ein  ganz  unschätzbares  Mittel,  um  die  kurativen 
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Erfolge  des  Heilserums  weiter  zu  ergänzen  und  noch  glänzender 
zu  gestalten.  Die  Überzeugung  von  ihrer  Wirksamkeit  muss  mehr 
und  mehr  das  Gemeingut  der  Ärztewelt  werden.  Vielleicht  nähern 
wir  uns  dann  wenigstens  der  Erfüllung  der  Hoffnung  Behrings,8) 
dass  einst  durch  eine  zweckmässige  prophylaktische  Anwendung 
des  Heilserums  die  Diphtherie  eine  ebenso  seltene  Erkrankung 
werden  wird,  wie  etwa  die  Pocken.  Der  Vorschlag  H.  Neu- 
manns108) in  Berlin,  ähnlich  wie  dies  in  New-York  geschieht,  die 
Prophylaxe  auf  städtische  Kosten  durchzuführen,  verdient  gewiss 
eine  ernste  Erwägung.  Gerade  in  der  Verhütung  von  Krankheiten 
ist  es  dem  Arzte  vergönnt,  die  schönsten  Triumphe  zu  feiern.  Hier 
ist  die  beste  Gelegenheit  dazu  gegeben. 


Anhang. 

Die  Serumtherapie  bei  einigen  selteneren  Formen 

der  Diphtherie. 

1.  Die  larvierte  Diphtherie,  wie  sie  Heubner65)  beschrieben 
hat,  wird,  wenn  ihre  Diagnose  gestellt  ist,  der  Serumtherapie  natur- 
gemäss  ebenso  zugängig  sein  wie  die  mit  manifesten  Krankheits- 
erscheinungen einhergehende  Form. 

2.  Heubner  beschreibt  ferner  eine  Form  der  chronischen 
Intoxikation  den  diphtherischen  Marasmus.  Nach  Ablauf  des  akuten 
Prozesses  bleiben  die  Kinder  blass  und  matt,  häufig  bestehen  noch 
Schlinglähmungen  weiter,  auf  den  Lungen  können  ausgedehnte  In- 
filtrationen nachgewiesen  werden.  Die  Kinder  sterben  im  Kollaps, 
bei  der  Sektion  findet  man  Geschwürsbildungen  auf  den  Tonsillen, 
im  Rachen,  Kehlkopfe  und  in  der  Trachea.  Heubner  führt  dieses 
Krankheitsbild  auf  eine  chronische  Intoxikation  zurück.  Fritz 
Meyer 94)  hat  diese  Verhältnisse,  soweit  angängig,  experimentell 
studiert  und  ist  bei  seinen  Versuchen  zu  dem  Schlüsse  gekommen, 
dass  auch  hier  eine  spezifische  Therapie  den  Prozess  zum  Still- 
stand bringen  kann.  Praktische  Erfahrungen  liegen  nicht  vor. 

3.  E.  N ei  ss  er104)  beschreibt  eine  auf  einer  Infektion  mit  dem 
Diphtheriebazillus  beruhende  chronische  Erkrankung  der  oberen 
Luftwege,  bei  der  zeitweise  eine  Exazerbation  der  Erscheinungen 
mit  Temperatursteigerung  eintritt.  Die  Untersuchung  des  Blutserums 
dieser  Kranken  ergab  das  Vorhandensein  reichlicher  Mengen  von 
spezifischen  Antikörpern  im  Blute,  so  dass  N e i s s e r sich  von 
einer  Serumtherapie  für  diese  Fälle  keinen  Erfolg  versprechen  kann. 
Er  empfiehlt  mehr  allgemein  robourierende  Behandlung. 

4.  Freymut  h und  P e t r u s c h k y 44)  beschreiben  zwei  Fälle 
von  Noma  der  Genitalien  und  des  Gesichts,  bei  denen  Diphtherie- 
bazillen gefunden  wurden.  Sie  sahen  von  der  Anwendung  des  Heil- 
serums Erfolg.  Dem  Verfasser  fehlen  hierüber  eigene  einschlä- 
gige Beobachtungen.  Immerhin  sei  auf  dieses  seltene  Vorkommnis 
hingewiesen. 
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Berlin. 


Die  Serumtherapie  des  Tetanus. 

von  Professor  Dr.  Ferdinand  Blumenthal, 

Tetanusbazillus  und  Tetanusgift. 

Der  Tetanus  wird  durch  den  von  Nicolai  er  entdeckten 
Bazillus  hervorgerufen.  Eine  nicht  bakterielle  Ätiologie,  wie  sie 
zum  Beispiel  beim  Tetanus  rheumaticus  lange  Zeit  angenommen 
wurde,  muss  äbgelehnt  werden.  Der  Tetanusbazillus  ist  f a s t s t r e n g 
anärob.  In  der  Regel  verbreitet  er  sich  nicht  von  der 
Infektionsstelle  aus;  nur  selten  wandert  er  in  die  Blut- 
bahn, und  soll  dann  gelegentlich  auch  in  den  Organen  Tetanischer 
verkommen.  Er  gerät  mit  Strassenstaub,  Mist  (Pferde- 
kot) und  Gartenerde  oder  durch  Holzsplitter,  Nagel- 
rost, in  die  Wunden.  Den  Gegenständen  haftet  er  recht  inten- 
siv an,  was  er  seiner  Fähigkeit  Sporen  zu  bilden,  verdankt. 

Da  wir  in  allen  Fällen  den  Nicolaierschen  Bazillus  als  einheit- 
lichen Erreger  ansehen,  hat  die  alte  Einteilung  Tetanus  traumaticus 
(andre  als  traumatische  Fälle  gibt  es  nicht)  und  Tetanus  rheumaticus 
(dürfte  jetzt  diejenigen  wenigen  Fälle  von  traumatischem  Tetanus 
umfassen,  wo  wir  eine  Infektionspforte  nicht  erkennen  können) ; 
Tetanus  puerperalis  und  Tetanus  neonatorum  (Infektion  von  der 
Nabelwunde)  jede  Berechtigung  verloren.  Doch  müssen  die  Fälle, 
in  denen  die  Infektion  von  den  weiblichen  Geschlechtsorganen  aus- 
geht, als  besonders  deletäre  bezeichnet  werden.  In  einigen  Fällen 
bleibt  der  Tetanus  auf  bestimmte  Nervengebiete  (Trigeminus  oder 
Facialis  und  andere  Gesichtsnerven)  lokalisiert  — diese  Fälle  geben 
eine  leidlich  gute  Prognose  — in  anderen  beginnt  er  im  Facialis- 
gebiete  (Trismus),  befällt  aber  nacheinander  die  Nervengebiete  der 
unteren  und  oberen  Extremitäten,  Bauch  und  Rückenmuskulatur  und 
Zwerchfell  und  führt  schliesslich  durch  Lähmung  der  Atmung  den 
Tod  herbei. 

Diese  Einwirkung  auf  die  Nerven  wird  verursacht  durch  das 
Tetanustoxin;  sie  besteht  darin,  dass  die  gereizten  Nerven  eine 
Kontraktur  der  von  ihnen  abhängigen  Muskelgebiete  hervorrufen, 
ähnlich  wie  der  durch  den  elektrischen  Strom  erzeugte  Tetanus. 
Die  Kontraktur  der  Kaumuskulatur  heisst  Trismus,  der  Nacken- 
muskulatur Opistot  onus,  der  Rückenmuskeln  Emprostoto- 
nus.  Für  die  Diagnose  ist  neben  dem  Trismus  eine  merkwürdige 
Gesichtsverzerrung  (Facialiskontraktur)  mit  dem  Risus  sardo- 
n i c u s von  Bedeutung  und  wir  sprechen  dann  von  einer  Facies 
tetanica. 

Das  Tetanustoxin,  welches  von  den  Bakterien  abgesondert 
wird,  und  das  die  Ursache  der  Krankheit  ist,  gehört,  wie  Brieger 
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und  seine  Mitarbeiter  zuerst  festgestellt  haben,  nicht  zu  den  Ei- 
weisskörpern. Dass  es  die  Erkrankung  erzeugt,  geht  daraus  her- 
vor, dass  alle  Krankheitssymptome,  welche  sich  an  Versuchstieren 
mit  dem  Tetanusbazillus  thervorrufen  lassen,  auch  mit  der  keim- 
freien Bouillon,  in  der  Tetanusbazillen  gezüchtet  worden  sind,  er- 
zeugt werden  können.  Für  die  Wirkung  des  Giftes  ist  wie  für  die 
meisten  bakteriellen  Gifte  das  Vorhandensein  einer  Inkubations- 
dauer (Latenzstadium)  charakteristisch.  Dieselbe  ist  um  so  kürzer, 
je  grösser  die  angewandte  Giftmenge  ist;  bei  dem  menschlichen  Te- 
tanus beträgt  die  Inkubation  mindestens  4 Tage;  — die  Fälle  kür- 
zerer Inkubation  sind  zweifelhaft  — diese  ist  für  die  Prognose  von 
Bedeutung.  Je  kürzer  die  Inkubationsdauer  um  so 
schlechter  die  Prognose;  bis  7 Tage  beträgt  die  Mortalität 
über  900/0,  bis  14  Tage  über  75  0/0,  bei  längerer  Dauer  zirka  500/0. 
Die  Berechnung  stammt  aus  der  Zeit  vor  der  Serumtherapie.  Ferner 
spielt  die  T emperatur  des  Kranken  für  die  Beurteilung  des  Falls 
eine  grosse  Rolle.  Fieber  ist  relativ  selten  und  je  höher 
das  Fieber,  umso  schlechter  die  Prognose.  Diagnostisch 
von  Wichtigkeit  ist  in  zweifelhaften  Fällen  das  postmortale  Ansteigen 
der  Körpertemperatur  auf  41 — 42,  ja  selbst  44 0 C. 

Das  Tetanusgift  wirkt  insbesondere  auf  die  motorischen 
Ganglienzellen,  wodurch  die  Kontrakturen  ausgelöst  werden. 
Der  sensible  Reiz  spielt  aber  dabei  insofern  eine  Rolle,  als  er  über- 
tragen auf  das  motorische  Neuron  dieses  in  den  tetanischen  Reiz- 
zustand versetzt.  Früher  war  man  der  Anschauung,  dass  es  dabei 
zu  anatomischen  Läsionen  der  Ganglienzelle  käme. 

Die  Frage,  ob  diese  Ansicht  richtig  ist,  hat  nicht  nur  theo- 
retisches, sondern  auch  grosses  praktisches  Interesse,  da  bei  ihrer 
Bejahung  eine  Antitoxintherapie  keinen  rechten  Sinn  hätte ; das 
Antitoxin  kann,  wie  Sahli  mit  Recht  betont,  nur  das  im  Körper  vor- 
handene Toxin  neutralisieren,  nicht  aber  die  von  dem  Gift  gesetzten 
anatomischen  Veränderungen  reparieren.  Diese  können,  auch  wenn 
kein  Tetanusgift  mehr  im  Körper  ist,  selbständig  weiter  wirken  und 
der  Tetanuskranke  geht  infolgedessen  zugrunde.  Sahli  erklärt  sich 
aus  dieser  Anschauung  die  schlechte  Wirkung  des  Tetanusserums,  es 
wirke  wie  das  Wasser,  welches  das  Feuer  einer  Feuersbrunst  löscht, 
aber  nicht  imstande  ist,  das  einmal  Verbrannte  wieder  herzu- 
stellen. 

Es  ist  nun  aber  gezeigt  worden,  dass  die  anatomischen 
Läsionen  in  den  Ganglienzellen  und  ananderen  Stel- 
len beim  T etanus  keine  oder  nureine  untergeordnete 
Rolle  spielen;  ferner  habe  ich  dargetan,  dass  das  Wesen  der 
tetanischen  Erkrankung  besteht  in  einer  Bindung  des  Tetanus- 
giftes an  das  Rückenmark,  besser  Nervenzentrum.  Ich 
stimme  Wolff-Eisner,  der  auch  eine  Bindung  an  das  Gehirn  für 
wichtig  hält,  zu.  Die  Aufgabe,  die  das  Antitoxin  erfüllen  soll,  ist  das 
Gift  von  diesen  giftempfindlichen  Zentren  abzulösen.  Dabei  habe  ich 
nun  mit  Ignatowsky  gezeigt,  dass  das  .Tetanusgift  für  alle  Zellen 
(nicht  nur  des  Nervensystems)  des  Organismus  Affinitäten  frei  hat 
und  auch  von  diesen  mehr  oder  weniger  aufgenommen  (gebunden) 
wird.  Ich  lasse  es  hierbei  dahingestellt,  ob  es  sich  mehr  um 
chemische  oder  physikalische  Bindungen  handelt.  Von  all  diesen 
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Bindungen  spielen  aber  nur  die  an  das  Zentralnerven- 
system eine  morbide  Rolle  und  unter  diesen  beson- 
ders die  an  das  Rücken-  bezw.  verlängerte  Mark.  Den 
Bindungen  (physikalisch  oder  chemisch,  Attraktion  und  F ixation 
nach  Wolff-Eisner.  Centr.  f.  Bakt.  1908)  an  andre  Organe  kommt 
dabei  im  Gegensätze  zu  der  Bindung  an  die  Nervensubstanz  eine 
Schutzwirkung  zu.  Denn  je  mehr  ein  Tier  ausser  seinem  nervösen 
Apparate  noch  giftbindende  Zellen  besitzt,  um  so  geschützter  ist  es 
gegen  das  Gift,  da  das  Gift  auf  dem  Wege  zum  Rückenmark 
(Zentralnervensystem)  von  den  anderen  Organzellen  teilweise  abge- 
fangen wird.  Es  wird  daher  die  Giftdosis,  die  ein  Tier  erkranken 
lässt,  von  der  Menge  solcher  giftbindenden  Zellen  nicht  nervösen 
Charakters  abhängen.  Ich  habe  in  dieser  Weise  zuerst  die  natürliche 
Immunität  und  auch  die  verschiedene  Empfindlichkeit  der  einzelnen 
Tierarten  gegen  Tetanus  erklärt.  (Der  Tetanus,  Wien,  Holder  1900.) 

Ehrlich  hat  angenommen,  dass  die  Substanz,  welche  im  Rücken- 
mark das  Gift  bindet,  identisch  mit  dem  Antitoxin  sei,  da  es  möglich 
ist,  durch  Einspritzung  eines  Gemisches  von  Rückenmarksubstanz  und 
Gift,  Tiere  vor  Tetanus  zu  bewahren,  d.  h.  es  kann  das  tote  Rücken- 
mark wie  Antitoxin  das  Tetanusgift  neutralisieren  (Wassermann).  Ich 
will  hier  nicht  auf  die  noch  nicht  völlig  entschiedene  Streitfrage  ein- 
gehen,  die  in  den  Arbeiten  von  Wassermann,  Wolff-Eisner  u.  a.  eine  ge- 
nauere Erörterung  gefunden  hat,  ob  in  der  Tat  das  Antitoxin  iden- 
tisch ist  mit  der  im  Gehirn  und  Rückenmark  vorhandenen  giftneu- 
tralisierenden Substanz,  es  ist  aber  sicherlich,  falls  man  diese  Frage 
bejaht,  nicht  ganz  einfach  sich  eine  Wirkung  des  Antitoxins  (Heil- 
serums) vorzustellen,  da  ja  dann  das  Antitoxin  die  Bindung  Toxin- 
Antitoxin  in  der  Nervenzelle  zu  sprengen  hätte.  Um  dies  zu  ermög- 
lichen, macht  Ehrlich  die  Hypothese,  dass  das  Blutantitoxin  grössere 
Affinitäten  zum  Gift  habe  als  die  noch  an  der  Zelle  haftenden  Rezep- 
toren. 

1 

Jedoch  scheibt  es  nach  Versuchen,  die  Ignatowsky  auf  meine 
Veranlassung  angestellt  hat,  sehr  zweifelhaft,  ob  das  Gift  mit  der 
im  Zentralnervensystem  vorhandenen,  Tg.  neutralisierenden  Substanz 
eine  direkte  Verbindung  eingeht.  Das  Gift  wird  dort  an  einen 
Komplex  gebunden,  der  vielleicht  nur  diese  Substanz  enthält.*) 

Dadurch,  dass  wir  die  Giftbindung  des  Tgiftes  an  andere  Organ- 
zellen, wodurch  das  Tgift  nicht  neutralisiert  wird,  kennen  gelernt 
haben,  können  wir  nicht  das  „präformierte  Antitoxin“  im  Nerven- 
system als  die,  d.  h.  einzige  giftbindende  Substanz  ansehen.  Diese 
Giftbindungen  spielen  aber  für  die  Frage  der  Anti- 
toxinwirkung keine  Rolle,  sondern  es  handelt  sich 
bei  der  Heilserumtherapie  nur  um  die  Aufgabe,  das 
Toxin  vom  Zentralnervensystem  abzulösen.  — Wie 
sind  hierfür  die  Aussichten? 

Alle  Autoren  stimmen  darin  überein,  dass  das  im  Blute  zir- 
kulierende Gift  vom  Heilserum  neutralisiert  wird, 
obwohl  Behring  gezeigt  hat,  dass  auch  dazu  weit  grössere  Mengen 

*)  Es  ist  aber  auch  möglich,  dass  es  sich  nur  um  irgendeine  das  Te- 
tanusgift neutralisierende  Substanz  handelt,  da  z.  B.  diese  sich  in  keiner 
Weise  aus  dem  Gehirn  auspressen  und  in  Lösung  bringen  lässt.  Das 
Antitoxin  im  Blutserum  ist  gelöst.  Diese  Frage  ist  keineswegs  entschieden. 
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Antitoxin  nötig  sind  als  bei  der  Neutralisierung  von  Bouillon-Toxin. 
Nach  Behring  fanden  sich  im  Blute  Stoffe,  die  den  Zusammentritt 
zwischen  Toxin  und  Antitoxin  erschweren.  Wie  steht  es  nun  aber 
erst  mit  dem  in  den  Geweben  gebundenen  Gift?  Nachdem  ich 
gezeigt  hatte,  dass  sich  nicht  neutralisiertes  Tetanustoxin  im  Rücken- 
mark einer  mit  Heilserum  behandelten  Tetanischen  nachweisen  liess, 
konnten  Ignatowsky  und  Rosenfeld  das  gleiche  Resultat  auch  mit 
anderen  Geweben  eines  trotz  Heilserums  Verstorbenen  konstatieren. 
Es  gelang  ihnen  nach  einer  von  Besredka  angegebenen  Methode 
das  Antitoxin  aus  den  Geweben  auszuwaschen  und  dann  die  Gift- 
wirkung zu  erzielen.  Es  hatte  also  ein  Herausziehen  des  Toxins 
aus  den  Gewebszellen  durch  das  Antitoxin  nicht  stattgefunden. 

Behring  nimmt  an,  dass  das  auf  dem  Blutwege  zu  den  giftemp- 
findlichen Zellen  gelangende  Antitoxin  infolge  seines  grossen  Mole- 
küls nicht  durch  die  Kapillarwände  in  die  giftenthaltenden  Zellen 
dringen  könne.  H.  Meyer  und  Ransom  meinen,  dass  das  subkutan 
oder  intravenös  eingeführte  Antitoxin  in  der  Blutbahn  bleibe,  es 
könne  nicht  in  den  Achsenzylinder  eindringen  und  zu  dem  Ner- 
venzentrum  gelangen,  während  das  Toxin  nur  in  der  Nervenbahn 
vorwärts  dringe.*) 

Danach  müssen  ,im  allgemeinen  die  Chancen  der  Heilserum- 
therapie wenigstens  für  subkutane  und  intravenöse  Anwendung  be- 
urteilt werden.  Es  kommt  alles  darauf  an,  ob  in  dem  Moment, 
wo  wir  das  Tetanusserum  anwenden,  bereits  eine  tödliche  oder 
ob  erst  eine  krankmachende  Dosis  Gift  im  Rückenmark  (besser 
Nervensystem)  gebunden  ist?  Ist  erst  eine  krankmachende  Dosis 
gebunden,  so  verhindert  das  Serum  weitere  Giftbindung  und 
der  Tetanuskranke  kann  gesunden.  Dass  aber  auch  bei  Bin- 
dung einer  tödlichen  Dosis  das  Heilserum  überhaupt  helfen  kann, 
scheint  aus  Versuchen  von  Dönitz  hervorzugehen,  die  allerdings 
leider  ein  recht  bescheidenes  Ergebnis  hatten,  aber  doch  prin- 
zipiell im  positiven  Sinne  sich  deuten  lassen.  Dönitz  konnte 
Kaninchen  vom  Tetanustode  retten,  wenn  er  ihnen  vor  Ablauf  der 
ersten  20  'Stunden  nach  der  Intoxikation  (doppelte  tödliche  Dosis) 
die  2400  fache  Menge  Antitoxin  einverleibte.  24  Stunden  nach  der 
Intoxikation  konnte  er  sie  überhaupt  nicht  mehr  retten.  Bei  Mäusen 
und  Meerschweinchen  waren  die  Resultate  insofern  günstiger,  als 
sie  bei  Beginn  der  allerersten  tetanischen  Symptome  häufig,  keines- 
wegs konstant  gerettet  werden  konnte.  Eine  Rettung  war  bei  Kanin- 
chen nie  möglich. 

Beim  Menschen  liegen  die  Verhältnisse  wahrscheinlich  wieder 
anders ; es  kann  daher  bei  diesen  nur  die  Erfahrung  am  Kranken- 
bette die  Frage  der  Wirkung  des  Heilserums  entscheiden. 

1.  Die  subkutane  Anwendung. 

Über  die  Anwendung  des  Tetanusserums  auf  subkutanem 
Wege  liegen  eine  Anzahl  von  Statistiken  vor,  welche  eine  Abnahme 

> t 1 1 j 

, ' t 1 ! ! • ! ! 

*)  Die  Anschauung,  dass  das  Toxin  nur  die  Nervenbahn  entlang  bis 
zum  Zentralorgan  sich  bewege,  ist  in  dieser  Einseitigkeit  falsch  (cf.  Wolff- 
Eisner).  Sicherlich  der  grössere  Teil  des  Giftes  folgt  der  Blut-  und  Lymph- 
bahn. 
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der  Mortalität  nach  der  Serumbehandlung  behaupten.  So  fanden 
Engelmann  und  Köhler  seit  Einführung  der  Serumbehandlung  in 
einer  älteren  Statistik  eine  Mortalität  von  34  resp.  43  %>.  Pfeiffer 
hat  bei  93  subkutan  und  intravenös  behandelten  Fällen  eine  Sterb- 
lichkeit von  52,70/0  berechnet;  in  seinen  eigenen  Fällen  sah  er  50  o/0 
Mortalität  (14  Fälle). 

Weit  ungünstiger  aber  beweisender  sind  die  Einzelerfahrungen 
der  Kliniken  resp.  Krankenhäuser.  So  beobachtete  Ullrich1)  unter 

12  mit  Serum  behandelten  Fällen  nur  eine  Heilung.  Suter2)  konnte 
sogar  von  14  Fällen  nur  2 retten.  Trendelenburg  will  wegen  der 
schlechten  eigenen  Erfahrungen  überhaupt  das  Serum  nicht  mehr 
anwenden.  Riedel  sah  keinen  Erfolg,  desgleichen  Krönlein ; v.  Born- 
haupt heilte  unter  15  Fällen  nur  3,  und  dies  waren  Fälle  mit  langem 
Inkubationsstudium,  die  an  und  für  sich  schon  eine  bessere  Pro- 
gnose geben;  desgleichen  konnte  Holbeck3)  im  russisch-japanischen 
Kriege  selbst  nach  den  allerersten  Tetanus-Symptomen  mit  Anti- 
toxin keine  Heilung  mehr  erzielen.  Brandenstein4)  sammelte  26  P'älle, 
welche  im  Krankenhause  Friedrichshain  in  Berlin  in  den  letzten 
15  Jahren  beobachtet  wurden,  und  fand  eine  Mortalität  von  82,30/0. 
Es  waren  24  Fälle  von  allgemeinem  und  2 Fälle  von  lokalem  Tetanus. 
Die  ohne  Serum  behandelten  Fälle  sind  sämtlich  gestorben, 
während  von  den  20  mit  Serum  behandelten  4 zur 
Heilung  kamen.  Allerdings  handelte  es  sich  bei  diesen  4 Fällen 
im  Gegensatz  zu  den  übrigen  um  meist  leichte  Formen  mit  einer  Inku- 
bationsdauer von  9,  9,  11  und  13  resp.  15  Tagen,  während  die  Inku- 
bationsdauer bei  den  übrigen  meist  weniger  als  8 Tage  betrug.  Daraus 
ergibt  sich : Tetanusfälle,  ganz  gleich,  ob  sie  mit  Serum  subkutan  oder 
ohne  Serum  behandelt  sind,  mit  einer  Inkubationsdauer  von  weniger 
als  8 Tagen  pflegen  tödlich  zu  enden,  während  mit  zunehmender 
Dauer  sich  die  Prognose  bessert.  Auch  von  Hofmann  liegen  neuere 
Erfahrungen  über  die  subkutane  Anwendung  des  Serums  vor.  Unter 

13  Fällen  hatte  er  7 Todesfälle;  von  diesen  waren  10  mit  einer 
Inkubationsdauer  bis  zu  10  Tagen,  davon  starben  6 (6oo/0),  während 
von  den  3 Fällen  mit  längerer  Inkubationsdauer  nur  1 starb.  D i e 
subkutane  Anwendung  des  Tetanusserum  hat,  wie 
ich  von  Anfang  an  auf  Grund  meiner  eigenen  Erfah- 
rungen behaupten  musste,5)  nicht  viel  an  der  alten 
Tatsache  geändert,  dass  Fälle  mit  langer  Inkuba- 
tionsdauer (14  — 28  Tage),  in  der  Regel  zur  Heilung 
gelangen,  während  die  Fälle  mit  kurzer  Inkubations- 
dauer (bis  8 Tage)  sterben. 

Zum  Verständnis  dieser  schlechten  Wirkung  des  Tetanusserums 
auf  den  erkrankten  Organismus  muss  man  sich  vergegenwärtigen, 
dass  das  Gift  von  dem  Rückenmark,  der  Medulla  oblongata,  ge- 
bunden wird,  und  dass  dem  Antitoxin  neben  der  Aufgabe,  das  in 
der  Zirkulation  befindliche  Gift  zu  neutralisieren  und  es  zu  hindern 
bis  an  die  giftempfindlichen  Zentren  zu  gehen,  noch  die  weitere 
zukommt,  das  Gift  von  den  giftempfindlichen  Zentren  wieder  los- 
zulösen. Die  Vermutung,  dass  das  Antitoxin  subkutan 
oder  intravenös  angewandt,  dazu  nicht  imstande  ist 
und  dass  darauf  seine  geringe  Wirksamkeit  in  Praxi 
beruht,  wurde  zuerst  von  mir  im  Jahre  1896  dar  ge- 
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tan,6)  und  dürfte  wohl  heute  allgemein  akzeptiert 
sein.  Diese  Erkenntnis  führte  zur  direkten  Applikation  des  Serums 
(Antitoxins)  in  die  giftempfindlichen  Zentren  (Gehirn  und  Cerebro- 
spinalflüssigkeit). 

2.  Die  intrazerebrale  Anwendung. 

Roux  und  Borrel  haben  mitgeteilt,  dass  es  ihnen  gelungen  sei, 
eine  Anzahl  von  Meerschweinchen,  die  sie  tetanisch  gemacht  hatten, 
zu  retten,  wenn  sie  ihnen  das  Antitoxin  nach  Trepanation  des 
Schädels  direkt  in  die  Gehirnsubstanz  einspritzten.  Diese  Methode  ist 
von  vielen  Autoren  nachgeprüft  worden;  mit  ähnlichem  Erfolge  von 
Loeper  und  Oppenheimer  beim  Kaninchen.  Courmont  und  Doyon 
haben  24  Fälle  beim  Menschen  gesammelt,  von!  denen  18  meist  wenige 
Stunden  nach  der  Injektion  gestorben  sind.  Ausserdem  sind  nach  einer 
Zusammenstellung  Rozenraads  noch  folgende  Fälle  publiziert  worden. 
Hue  1 Fall  tot,  am  Tage  der  Injektion  selbst.  Quenu  2 Fälle,  beide 
mit  tödlichem  Ausgange.  Lucas-Championniere : 2 Fälle,  ein  Fall 
tot  (chronischer  Tetanus).  Reclus : 1 Fall  am  ersten  Tage  der  Krank- 
heit gespritzt,  tot  nach  12  Stunden.  Chapaut : 1 Fall  tot,  am  Tage 
nach  der  Einspritzung.  Richelot  und  Hartmann  berichten  ebenfalls 
über  Misserfolge,  Forgues  und  Roger  hatten  ein  günstiges  Resultat. 
Sie  machten  bei  einem  32  jährigen  Manne  am  neunten  Tage  eine 
intrazerebrale  Injektion,  nachdem  wiederholt  subkutane  Dosen  er- 
folglos geblieben  waren.  Es  trat  zuerst  eine  Zunahme  der  Krämpfe, 
dann  Besserung,  nach  9 Tagen  völlige  Heilung  ein.  Fallett  hatte 
einen  ungünstigen  Fall  zu  verzeichnen;  bei  einem  Patienten,  der  am 
11.  Tage  nach  einer  komplizierten  Fraktur  des  linken  Fusses  die 
ersten  Erscheinungen  von  Tetanus  zeigte,  spritzte  er  am  13.  Tage 
nach  der  Fraktur  5 ccm  Antitoxin  durch  eine  kleine  Trepanations- 
öffnung jederseits  in  das  ,Os  parietale.  In  der  darauffolgenden  Nacht 
trat  der  Tod  ein.  Tuffier  berichtet  über  4 günstige  Fälle  nach  intra- 
zerebraler Injektion.  Abbe  teilt  5 Fälle  mit,  von  denen  drei  geheilt 
wurden  und  zwei  starben.  Johnson  beobachtete  einen  günstigen  Fall 
mit  Inkubation  von  6 Tagen.  Am  4.  Tage  nach  dem  ersten  Anfall 
Trepanation,  10  ccm  Heilserum,  daneben  subkutane  Injektion.  Whit- 
moore  hat  9 Fälle  durch  Trepanation  und  intrazerebrale  Injektion 
behandelt,  von  denen  sieben  starben.  Lambert  hat  52  Fälle  mit 
intrazerebraler  Injektion  gesammelt,  davon  starben  33,  19  wurden 
geheilt,  was  eine  Mortalität  von  63,4  % ausmacht.  Bei  262  Fällen, 
die  nur  subkutan  mit  Serum  behandelt  wurden,  verzeichnet  er  nur 
42  0/0.  Bei  den  übrigen  19  Fällen  von  intrazerebraler  Injektion,  die  bis- 
her veröffentlicht  worden  sind,  beträgt  die  Mortalität  73%.  Lere- 
boullet  verzeichnet  unter  26  Fällen,  die  er  gesammelt  hat,  18  Tote. 
Gegen  die  Methode  von  Roux  und  Borrel  ist  von  Leyden  und  Verfasser 
eingewendet  worden,  dass  die  tetanis'che  Wirkung  ja  gar  nicht  vom 
Gehirn  ausgehe,  sondern  von  der  Medulla  oblongata.  Auch  sei  es 
nicht  zu  verstehen,  wie  das  Antitoxin  unter  Umgehung  der  Blutbahn 
vom  Gehirn  aus  an  die  giftempfindlichen  Stellen  gelangen  soll. 
Dieser  Einwand  ist  um  so  gerechtfertigter,  als  Hans 
Meyerund  Wasser  manngezeigt  haben,  dassdas  Anti- 
toxin gar  nicht  den  Bahnen  des  Zentralnerven- 
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Systems  folgt,  sondern  nur  durch  die  Blut-  und 
Lymphbahn  im  Organismus  verbreitet  wird. 

Die  intrazerebrale  Anwendung  des  Heilser  um  s 
darf  als  verlassen  bezeichnet  werden.  Es  ist  eine 
höchst  gefährliche  Methode,  deren  E r g e b n i s s e 
recht  zweifelhaft  sind. 

3.  Subdurale  Methode  (D  u r a 1 i n f u s i o n). 

Diese  Methode  ist  gleichzeitig  von  Blumenthal  und  Jacob  und 
Sicard  angegeben  worden.  Blumenthal  und  Jacob7)  machten  Ziegen 
tetaniseh  und  führten,  nachdem  sie  die  Quincksche  Lumbalpunktion 
gemacht  hatten,  das  Serum  auf  diesem  Wege  in  den  Lumbalkanal 
ein.  Sie  konnten  zwar  eine  Verlängerung  des  Lebens  bei  den  Tieren 
erreichen,  aber  keine  Rettung.  Bessere  Erfolge  verzeichnete  Sicard 
an  Hunden. 

Die  Duralinjektion  des  Heilserums  wird  folge  n- 
dermassen  ausgeführt.  Man  sticht  wie  bei  einer 
Quinckeschen  Lumbalpunktion  zwischen  dem  3.  und 
4.  Lendenwirbel  mit  einer  4 cm  langen  Nadel  ein, 
welche  in  eine  Spritze,  mit  der  man  nachher  injizie- 
ren will,  genau  passt.  Man  lässt  aus  der  Nadel  10  bis 
20  ccm  Cerebro  Spinalflüssigkeit  ausfliessen,  das 
heisst  so  viel  Flüssigkeit,  wie  man  nachher  einsprit- 
zen will.  Dann  spritzt  man  langsam,  etwa  in  einer 
Minute,  2 ccm  Flüssigkeit  ein,  im  ganzen  10  — 20  ccm. 

Über  den  Wert  der  Subduralinfusion  bei  Tieren  haben  Blumen- 
thal und  Jacob  sowie  Ransom  Versuche  vorgenommen.  Die  ersteren 
fanden  an  Ziegen,  dass,  wenn  diese  nur  Tetanustoxin  erhalten  hatten, 
der  Liquor  cerebrospinalis  nicht  toxisch  war,  während  das  Blut, 
die  Milz  und  die  Auszüge  fast  sämtlicher  Organe  mit  Ausnahme 
des  Gehirns  und  Rückenmarks  das  Toxin  in  mehr  oder  minder 
grossen  Dosen  enthielten.  Ransom  kam  zu  gleichen  Resultaten  bei 
Hunden.  Das  Antitoxin  tritt  hingegen  schnell  in  die  Blutbahn  über 
bei  subduraler  Injektion.  Ransom  lässt  die  Frage  offen,  ob  die  sub- 
durale Applikation  zu  befürworten  sei  oder  nicht,  da  er  weder  bei 
subkutaner  noch  bei  intravenöser  Injektion  das  Toxin  in  der  Cere- 
brospinalflüssigkeit hat  nachweisen  können.  Andererseits  hat  er 
auch  die  enge  Imprägnierung  der  Substanz  des  Zentralnervensystems 
mit  Antitoxin  nach  zerebraler  und  medullärer  Injektion  desselben  ge- 
funden. 

Die  bis  zum  Jahre  1904  veröffentlichten  Fälle  beim  Menschen 
habe  ich  in  den  Enzyklopädischen  Jahrbüchern  der  gesamten  Heil- 
kunde, neue  Folge,  Band  3,  zusammengestellt.  Diese  Statistik  schien 
der  subduralen  Methode  nicht  ungünstig  zu  sein.  Seit  dieser  Ver- 
öffentlichung ist  diese  Methode  häufiger  angewandt  worden.  Bis 
zum  Jahre  1904  lagen  43  Fälle  mit  einer  Mortalität  von  51  o/0  vor. 
Hofmann8)  hat  eine  grosse  Anzahl  von  Fällen,  im  ganzen  16,  mit 
Duralinfusion  behandelt,  unter  denen  sich  schwere  und  prognostisch 
ungünstige  Fälle,  d.  h.  solche  mit  kurzer  Inkubationsdauer,  nämlich  4, 
befanden.  Davon  sind  nur  2 gestorben,  was  einer  Ge- 
samtmortalität von  12,50/0  entspricht,  während  unter 
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denselben  lokalen  Verhältnissen  in  14  nur  mit  sub- 
kutanen Injektionen  behandelten  Fällen  die  Mor- 
talität 53,80/0  betrug.  Aber  auch  in  dem  einen  der  beiden 
Todesfälle  bei  Duralinfusion  konnte  nach  Hofmann  von  einem  Er- 
folge der  Serumbehandlung  gesprochen  werden,  da  die  auf  den 
Tetanus  zu  beziehenden  Symptome  bei  den  Kranken  vollständig 
zurückgegangen  waren  und  zwei  Tage  vor  dem  Tode  kein  Tetanus 
mehr  nachweisbar  war.  Die  Patientin,  die  schon  lange  vor  ihrer 
Erkrankung  an  einer  schweren  Bronchitis  litt  und  ein  schwaches 
Herz  hatte,  starb  an  einer  in  den  letzten  Tagen  ihrer  Erkrankung 
aufgetretenen  Pneumonie,  wie  die  Sektion  bestätigte.  Der  zweite 
Todesfall  betraf  ein  infolge  eines  jauchenden  Sarkoms  hochgradig 
heruntergekommenes,  durch  häufige  und  äusserst  heftige  Blutungen 
aus  dem  Tumor  geschwächtes  anämisches  Individuum,  bei  dem  am 
4.  Tage  nach  der  wegen  des  Sarkoms  ausgeführten  Oberarm- Ampu- 
tation ein  ausgesprochener  Trismus  nachweisbar  war.  Auch  wenn 
man  die  beiden  Todesfälle  ganz  der  Tetanusinfektion  zuschiebt, 
bleibt  die  Mortalität  von  12,5  0/0  in!i6  Fällen  eine  auffallend  geringe. 
Vielleicht  ist,  wie  Hofmann  betont,  auch  ein  Teil  des  Erfolges  zuzu- 
schreiben der  gleichzeitigen  subkutanen  Anwendung  des  Serums 
unter  Anwendung  wiederholter  grosser  Serummengen. 

Schon  im  Jahre  1900  haben  v.  Leyden  und  ich  diese  Behandlungs- 
methode als  die  praktisch  und  theoretisch  empfehlenswerteste  hinge- 
stellt. Die  Besserung,  welche  in  den  14  geheilten  Fällen  Hofmanns  nach 
der  Duralinfektion  eintrat,  war  allerdings  keine  sofortige,  wenn  auch 
manchmal  am  Tage  nach  der  ersten  Infusion  eine  manifeste  Besse- 
rung zu  konstatieren  war.  So  blieb  gerade  in  den  schweren  Fällen 
häufig  das  Krankheitsbild  nach  der  ersten,  eventuell  auch  der  zweiten 
Duralinfusion  noch  immer  ein  schweres,  um  erst  ganz  allmählich 
abzuklingen..  Dagegen  wurde  eine  manifeste  Steigerung  des  Tetanus 
nach  Duralinfusionen,  wie  sie  trotz  subkutaner  Injektion  nicht  selten 
beobachtet  wird,  niemals  gesehen.  Die  Regel  war  eine  langsame, 
aber  stetige  Besserung.  In  dem  ersten  mit  Duralinfektion  behan- 
delten F alle  von  T etanus  sah  v.  Leyden  eine  vorübergehende, 
hohe  Temperatursteigerung;  das  gleiche  konstatierte  Hof- 
mann. Es  wurden  Temperaturen  bis  39 0 und  darüber  beobachtet, 
um  nach  1 — 2 Tagen  vollständig  zu  verschwinden;  doch  war  dies 
keineswegs  in  allen  Fällen  der  Fall.  Nicht  selten  traten  mit 
den  Temperatursteigerungen  gleichzeitig  ausser- 
ordentlich heftige  Kopfschmerzen  auf.  In  2 Fällen  ent- 
stand ein  über  den  ganzen  Körper  ausgebreitetes,  scharlachähnliches, 
sehr  hartnäckiges  Exanthem.  Doch  kommt  dies  auch  nach  sub- 
kutaner Injektion  des  Serums  vor.  In  einem  anderen  Falle  klagte 
der  Patient  über  krampfartige,  ziehende  Schmerzen  in  den  Beinen, 
die  aber  nach  Schwinden  der  Tetanus-Symptome  bald  zurückgingen. 
Andere  üble  Nebenwirkungen  des  Serums  wurden  nicht  beobachtet. 
Ähnliche  Krankheitserscheinungen  und  Temperaturen  bis  40,7°  be- 
obachtete Holub.9)  Er  bezieht  dies  auf  Reizung  der  Hirnhaut  nach 
subduraler  Tetanusserum-Injektion. 

Es  empfiehlt  sich  folgende  Technik:  Nach  einer 
Morphiuminjektion  (0,02  g)  oder  in  kurzer  Narkose, 
um  den  Opistoto  nus  und  die  Krampfanfälle  wäh- 
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rend  der  Einspritzung  des  Serums  zu  mildern, 
wird  Liquor  C e r e b r o s p i n al f 1 ü s s i g k e i t in  grösserer 
Menge  abgelassen,  und2o  ccm,  beiKindern  eventuell 
io  ccm  flüssiges  Antitoxin  in  denDuralsack  langsam 
injiziert.  Gleichzeitig  erhält  der  Kranke  subkutan 
Serum,  eventuell  in  unmittelbarer  Nähe  der  Verlet- 
zung oder  endo  ne  ural.  An  den  folgenden  lagen 
werden  die  subkutanen  Injektionen  wiederholt, 
alle  2 — 3 Tage  bis  zum  Eintritt  einer  manifesten  Bes- 
serung auch  die  Duralinfusionen. 

4.  Die  endoneurale  Serumbehandlung. 

Diese  Behandlungsmethode  stützt  sich  auf  Tierversuche  von  Meyer 
und  Ransom,10)  nach  welchen  ein  Teil  des  Tetanusgifts  auf  dem  Wege 
der  peripheren  Nerven  von  der  Verletzungsstelle  dem  Zentralnerven- 
system zugeführt  wird.  Daher  wird  vorgeschlagen,  die  Injek- 
tion in  den  der  befallenen  Extremität  zugehörigen 
Nervenstamm  zu  machen,  der  zum  Zwecke  der  Injek- 
tion freigelegt  werden  muss.  In  gleichem  Sinne  kann  man, 
wenn  die  verletzte  Extremität  amputiert  werden  muss,  die  in  der 
Amputationswunde  liegenden  Nervenstümpfe  zur  Injektion  benutzen. 
Brandenstein  teilt  10  mit  endoneuralen  Injektionen  behandelte  Fälle 
aus  der  Literatur  mit,  von  denen  4 starben ; Küster  2 Fälle,11)  Kocher, 
Härtler,  Rogers,  Clairmont,  Mangoldt,12)  Luksch,  Mandry  je  einen. 
Ausser  diesen  Fällen  hat  Rogers  noch  7 mitgeteilt,  in  denen  er  die  endo- 
neurale Injektion  mit  der  Duralfusion  kombinierte.  Davon  starben  3. 
An  der  Grazer  chirurgischen  Klinik  wurde  ein  Fall  mit  endoneuralen 
Injektionen  und  gleichzeitig  auch  mit  subkutanen  behandelt;  er  starb. 
In  diesem  Falle  trat  im  Anschluss  an  die  endoneurale  Injektion  eine 
fortschreitende  Besserung  ein,  so  dass  die  Prognose  günstig  gestellt 
wurde,  aber  dann  kam  es  zu  einer  akuten  Verschlimmerung  mit 
Krämpfen  der  Atmungsmuskulatur,  und  in  einem  solchen  Anfall 
erlag  der  Kranke. 

Brandenstein  hat  selbst  drei  Fälle  beobachtet,  in  denen  er 
endoneurale  Injektionen  machte,  in  dem  einen  Falle  in  die  drei 
grossen  Nervenstämme  des  Oberarmes,  in  dem  anderen  in  den 
Nervus  Ischiadicus.  In  diesen  beiden  Fällen  wurden  neben  den 
endoneuralen  noch  subkutane  Injektionen  und  Duralinfusionen  ge- 
macht. Beide  sind  geheilt.  In  einem  anderen  Fall  betrug  die  In- 
kubationsdauer 6 Tage  (also  ein  schwerer  Fall).  Es  wurde  der  rechte 
Nervus  cruralis  in  dem  oberen  Teile  der  Fossa  ovalis  freigelegt  und 
eine  Injektion  von  100  Immunitätseinheiten  in  den  Nerv  gemacht; 
dann  Freilegung  des  Nervus  Ischiadicus  zwischen  Incisura  ischia- 
tica  und  Trochanter ; Injektion  von  150  Immunitätseinheiten.  Der  Fall 
ist,  ohne  Besserung  gezeigt  zu  haben,  gestorben. 

Es  lässt  sich  also  im  allgemeinen  über  die  Serum- 
behandlung des  Tetanus  folgendes  feststellen.  In 
denjenigen  Fällen,  in  weichen  die  Inkubationsdauer 
über  14  Tage  beträgt,  in  welchen  die  Prognose  an 
und  für  sich  nicht  ungünstig  ist,  dürfte  eine  sub> 
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durale  Einspritzung  von  ioo  Antitoxineinheiten, 
welche  am  übernächsten  Tage  wiederholt  werden 
muss,  genügen.  In  denjenigen  Fällen,  in  welchen  die 
Inkubationsdauer  weniger  als  i 4 Tage  beträgt, wende 
man  die  Subduralmethode  an,  und  zwar  spritze  man 
am  ersten  Tage  subdural  100  Antitoxineinheiten  und 
am  dritten  Tage  noch  einmal  die  gleiche  Dosis  ein. 
Gleichzeitig  kann  man,  wo  es  geht,  auch  das  Serum 
endoneural,  und  zwar  ebenfalls  100  Antitoxinein- 
heiten am  ersten  Tage  einspritzen.  Die  ersten  drei 
Tage  spritze  man  ferner  je  100  Antitoxineinheiten 
subkutan  in  der  Nähe  der  verletzten  Stelle.  In  allen 
Fällen  von  Tetanus  kombiniere  man  aber  die  Serum- 
behandlung mit  der  Behandlung  mit  grossen  Dosen 
Narcoticis,  insbesondere  von  Morphium.  Ich  habe 
vom  Morphium  die  besten  Wirkungen  gesehen,  und  man  kann 
sehr  grosse  Dosen  anwenden.  In  einem  Falle  habe  ich  pro  die 
0,1 — 0,15  g Morphium  subkutan,  und  zwar  in  Dosen  von  0,02  g auf 
einmal  gegeben.  Wir  sahen  den  Trismus,  der  so  stark  war,  dass  die 
Zähne  fest  aufeinandergepresst  waren,  fast  vollständig  verschwinden ; 
auf  Berührung  traten  fast  gar  keine  Krämpfe  mehr  auf.  Während 
dieser  Zeit  konnten  die  Kranken  auch  erheblich  besser  schlucken 
und  hatten  namentlich  einen  erquickenden  Schlaf ; von  kleinen 
Dosen  Morphium,  0,005 — 0,01  S Pro  die  habe  ich  keine  Wirkung 
gesehen.  Diese  grossen  Dosen  kamen  drei  Tage  lang  zur  Anwendung. 
Dann  ging  ich  wieder,  weil  der  Zustand  sich  besserte,  allmählich 
herunter  von  0,1  g pro  die  auf  0,05  g pro  die  usw. 

5.  Die  prophylaktische  Behandlung  des  Tetanus  mit 

Antitoxin. 

Während  die  Ansichten  über  die  Heilwirkung  des  Tetanus- 
serums auseinandergehen,  ist  darüber  wohl  kaum  ein  Zweifel,  dass 
die  prophylaktische  Wirkung  des  Tetanusserums  bewiesen  ist.  Lange 
Jahre  hat  es  aber  gedauert,  bis  diese  Anschauung  sich  durchge- 
rungen hat.  Die  ersten  Mitteilungen,  welche  geeignet  waren,  in 
der  Praxis  die  prophylaktische  Bedeutung  des  Tetanusserums  in 
das  rechte  Licht  zu  stellen,  stammen  von  Nocard.  Er  zeigte,  dass, 
seitdem  jede  Verletzung  bei  Pferden  prophylaktisch  mit  Tetanus- 
serum behandelt  wurde,  niemals  mehr  bei]  diesen  Pferden;  Tetanus  auf- 
trat. Er  impfte  3500  Pferde  in  einem  Zeitraum  von  22  Monaten  in 
einem  Quartier  von  Paris,  in  dem  häufig'  Tetanus  auftrat.  Von 
2727  Pferden,  von  denen  er  das  Resultat  erhielt,  erkrankte  keins. 
2300  Pferde  davon  waren  sofort  nach  der  Operation,  meist  Kastra- 
tion, geschützt  worden.  Während  der  gleichen  Zeit  wurden  259  Fälle 
von  Tetanus  bei  den  nicht  geschützten  Tieren  beobachtet.  Ähnliche 
Resultate  hat  ein  anderer  französischer  Tierarzt  erhalten.  Von  8 Pfer- 
den erkrankten  5 an  Tetanus,  bei  darauffolgender  prophylaktischer 
Impfung  von  163  Pferden  erkrankte  keines  mehr.  Weiterhin  berichtet 
Nocard,  dass  in  einem  bestimmten  Gewerbe  jährlich  4 — 6 Fälle 
von  Tetanus  nach  Verletzungen  vorkamen.  Seitdem  bei  allen  Ver- 
letzten prophylaktisch  Serum  injiziert  wurde,  ereigneten  sich  keine 
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Tetanusfälle  mehr.  Diese  Mitteilungen  und  die  Beobachtungen  und 
Experimente  an  Tieren  veranlassten  v.  Leyden  und  mich  m unserer 
Monographie  über  Tetanus  im  Jahre  1900,  der  prophylaktischen  * 
Behandlung  energisch  das  Wort  zu  reden.  Wir  schrieben : „E  s 

dürfte  sich  empfehlen,  bei  allen  verdächtigen  Ab- 
orten und  Verletzungen,  namentlich  mit  Erde,  pro- 
phylaktisch Tetanusserum  anzuwenden.  Prophylak- 
tisch angewandt  ist  es  nicht  nur  unschädlich,  son- 
dern auch  wirksam.“*) 

Dann  kamen  Untersuchungen  von  Rosthorn,**)  welche  für  das 
Tetanusserum  als  Prophylaktikum  sprachen.  Rosthorn  beobachtete 
in  der  Frauenklinik  zu  Prag  eine  Tetanusepidemie.  Fast  jede  Frau, 
welche  dort  entbunden  wurde,  bekam  Tetanus  und  starb.  Es  wurde 
nunmehr  sehr  gründlich  der  Staub,  die  Wäsche  der  Schwangeren 
desinfiziert,  ohne  dass  dadurch  der  Tetanus  ausgerottet  werden 
konnte.  Als  aber  nunmehr  jede  Frau,  welche  in  das  Krankenhaus 
aufgenommen  wurde,  prophylaktisch  vor  ihrer  Entbindung  mit 
Serum  gespritzt  wurde,  erlosch  der  Tetanus  vollkommen. 

Ferner  hat  Calmette  die  prophylaktische  Impfung  im  Kriege 
bei  allen  Schussverletzungen  empfohlen.  Die  Hospitäler,  Lazarette 
und  Truppenabteilungen  sollten  angewiesen  werden,  bei  jeder  In- 
fektion der  Wunden  mit  Erde  oder  mit  Schmutz  sofort  Tetanusserum 
anzuwenden.  Insbesondere  ist  dann  auch  in  Frankreich  die  prophy- 
laktische Impfung  beim  Menschen  zuerst  im  grossen  durchgeführt 
worden.  Die  französische  Regierung  war  die  erste,  die  dem  Sanitäts- 
korps befahl,  bei  allen  Kolonialkriegen  die  prophylaktische  Injek- 
tion von  Tetanusserum  vorzunehmen.  Später  bewährte  sich  die  pro- 
phylaktische Impfung  im  spanisch-amerikanischen  Kriege,  nachdem 
ein  sehr  grosser  Prozentsatz  der  spanischen  Soldaten  an  Tetanus 
gestorben  war.  Als  dann  die  prophylaktische  Impfung  eingeführt 
wurde,  hörten  die  Fälle  an  Tetanus  auf.  Herold  berichtet,  dass  in 
dem  Kriege  gegen  China  in  der  kurzen  Zeit  von  8 Wochen  in  der 
Deutschen  Armee  4 Tetanusfälle,  davon  3 mit  tödlichem  Ausgange, 
zu  verzeichnen  waren.  Er  spritzte  daher  prinzipiell  bei  allen  grösseren 
Verletzungen,  wo  er  Verunreinigungen  mit  Erde  vermutete,  gleich 
nach  der  Aufnahme  der  Kranken,  20  ccm  Antitoxin  ein,  und  zwar  sub- 
kutan. Seitdem  er  diese  Schutzimpfung  ausführte,  kamen  keine 
Tetanusfälle  mehr  vor. 

Rozenraad***)  hat  in  einer  Zusammenstellung  die  ältere  Lite- 
ratur gesammelt.  Aus  letzter  Zeit  liegen  eine  Reihe  von  Arbeiten 
vor,  welche  sich  ebenfalls  für  die  prophylaktische  Behandlung  aus- 
sprechen. So  berichtet  Friedrich,  dass  trotz  des  häufigen  Vorkom- 
mens von  Tetanus  an  der  pommerschen  Küste  seit  Einführung  der 
prophylaktischen  Serumbehandlung  unter  den  Frischverletzten  der 
Greifswalder  Klinik  mit  Ausnahme  eines  einzigen  Falles,  den  Poch- 
hammer mitgeteilt  hat,  kein  Fall  von  Tetanus  mehr  aufgetreten  sei, 
und  dass  die  relativ  häufigen  Starrkrampffälle,  die  auf  der  Klinik 
zur  Behandlung  kamen,  sämtlich  von  ausserhalb  zugegangen  seien, 

*)  Siehe  auch  mein  Referat  auf  dem  internationalen  Kongress  in 
Madrid  (1903). 

**)  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  37.  S.  280. 

***)  Deutsche  med.  Wochenschr.  1903.  Nr.  25. 
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wo  nicht  prophylaktisch  gespritzt  wurde.  Kocher  macht  jedem  Arzt 
einen  Vorwurf,  der  bei  einer  mit  Strassenschmutz  verunreinigten 
Wunde  das  Serum  nicht  prophylaktisch  anwendet. 

In  Berlin  ist  zuerst  von  Martens  in  Bethanien  die  prophylaktische 
Anwendung  des  Tetanusserums  in  grösserem  Massstabe  angewendet 
worden.  Dort  wurde  im  Laufe  der  letzten  3x/2  Jahre,  wie  de  Ahna 
mitteilt,  überhaupt  nur  ein  einziges  Mal  unter  einem  ebenfalls  recht 
erheblichen  Verletzungsmaterial  bei  einem  mit  einer  frischen  Ver- 
letzung eingelieferten  Patienten  Tetanus  gesehen,  nachdem  die 
Serumprophylaxe  eingeführt  war.  Dieser  eine  Fall  ist  aus  Versehen 
bei  der  Einlieferung  nicht  gespritzt  worden. 

Ganz  besonders  sind  auch  in  Friedenszeiten  die  Soldaten  ge- 
fährdet. So  hat  Schjerning  gefunden,  dass  in  50  o/0  unserer  militä- 
rischen Platzpatronen,  und  Schmidt,  dass  in  der  Fliesspappe  der 
käuflichen  Schrotpatronen  in  demselben  Verhältnis  hochvirulente 
Tetanusbazillen  Vorkommen.  Die  Gefährlichkeit  der  Platzpatronen 
tritt  zutage  aus  einer  Mitteilung  von  Scherk,  wonach  von  56  Patien- 
ten, die  sich  1903  am  Tage  der  Unabhängigkeitserklärung  der  Ver- 
einigten Staaten  meist  mit  Platzpatronen  verletzt  hatten  und  die 
prophylaktisch  nicht  gespritzt  worden  waren,  16  an  Tetanus  starben. 
Aber  auch  hier  zeigt  sich  der  Erfolg  der  prophylaktischen  Impfung, 
denn  von  den  37,  84  und  470  in  den  Jahren  1904,  1905  und  1906 
prophylaktisch  Behandelten  bekam  keiner  Tetanus.  Uhlenhuth  und 
Händel  fanden  Tetanuskeime  in  den  meisten  militärischen  Beklei- 
dungsstücken, besonders  in  den  Fussbekleidungsgegenständen. 
Brandwunden,  die  früher  sehr  häufig  mit  Tetanus  vergesellschaftet 
waren,  sind  jetzt  kaum  noch  von  Tetanus  gefolgt,  wenn  man  die 
prophylaktische  Behandlung  anschliesst. 

Nun  hat  man  gegen  die  prophylaktische  Serumbehandlung  ein- 
gewandt, dass  dieselbe  nicht  absolut  sicher  sei,  und  trotz  derselben 
Tetanus  und  auch  Todesfälle  auftreten.  Nach  einer  Statistik  von 
Suter*)  stellt  si;ch  die  Mortalität  solcher  Fälle  auf  36%,  nach 
Bär**)  auf  25  0/0.  Nun  muss  man  erstens  sagen,  dass  diese  Mortalität 
immerhin  mindestens  um  die  Hälfte  geringer  ist  als  bei  denjenigen 
Fällen,  bei  denen  die  prophylaktische  Serumbehandlung  nicht  an- 
gewandt wurde,  und  zweitens,  dass  doch  nur  eine  ganz  verschwin- 
dende Anzahl  von  solchen  Fällen,  welche  an  Tetanus  ohne  Serum- 
behandlung erkrankt  wären,  naich  der  prophylaktischen  Serumbe- 
handlung Tetanus  bekamen.  In  manchen  Fällen  wird  man  ausser- 
dem Zweifel  haben  dürfen,  dass  das  Serum  genügend  wirksam  ge- 
wesen sei,  und  ferner  bei  dem  hohen  Preis  des  Serums,  dass  es 
in  genügender  Menge  angewendet  wurde.  Wichtiger  ist  der  von 
Küster  mitgeteilte  Fall  einer  Laboratoriumsinfektion  an  hochviru- 
lenten Tetanuskulturen,  wo  trotz  der  prophylaktischen  Behandlung 
am  6.  Tage  ein  Tetanus  entstand,  der  aber  auffallend  mild  verlief 
und  zur  Heilung  kam. 

Viele  Autoren  halten  daher  eine  einmalige  Seruminjektion  nicht 
für  ausreichend  und  empfehlen  die  Wiederholung  der  Schutzimpfung 
nach  zirka  8 Tagen.  Gegen  diese  Wiederholung  der  Schutzimpfung 


*)  Beitr.  zur  Chirurgie.  Bd.  25.  Heft  3.  1907. 

**)  Korrespondenzblatt  Schweizer  Ärzte.  1907  Nr.  23. 
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wird  in  denjenigen  Fällen,  in  denen  die  Verletzung  eine  sehr  erheb- 
liche gewesen  ist,  sicherlich  nichts  einzuwenden  sein.  Der  Preis 
kann  in  dieser  Richtung  keine  Rolle  spielen.  Natürlich  werden  solche 
Länder,  wie  z.  B.  Frankreich  und  Dänemark,  in  denen  das  Serum 
zum  Selbstkostenpreis  z.  B.  vom  Institut  Pasteur  resp.  von  dem 
staatlichen  Institut  in  Kopenhagen  geliefert  wird,  weit  besser  daran 
sein  als  wir  in  Deutschland,  die  wir  geradezu  unerhörte  Preise  zahlen 
müssen,  da  der  Staat  silch  nicht  dazu  entschliesst,  die  Serumfabri- 
kation selbst  in  die  Hand  zu  nehmen.  Absolut  lächerlich  ist  der 
Einwand  von  Manteuffel,  der  auf  dem  Chirurgenkongress  1906 
unter  Hinweis  auf  den  russisch-japanischen  Krieg,  in  welchem  übri- 
gens die  Russen  das  Serum  prophylaktisch  gar  nicht  anwandten, 
diese  prophylaktische  Anwendung  deshalb  verwarf,  weil  er  das 
Serum  nicht  für  Unschädlich  hielt.  Diese  Bemerkung  zeigt,  dass 
der  betreffende  Autor  "wahrscheinlich  nie  in  seinem  Leben  das 
Tetanusserum  verwendete,  und  wenn  er  aus  der  vermeintlichen 
Unwirksamkeit  des  Antitoxins  bei  der  Behandlung  des  Tetanus 
die  Unwirksamkeit  des  Antitoxins  in  der  Prophylaxe  ebenfalls  her- 
leitet, so  zeigt  er  einen  bedauerlichen  Mangel  an  Kenntnissen  über 
die  Grundlagen  der  Antitoxinwirkung. 

Zur  lokalen  Anwendung  hat  Bockenheimer  eine  Antitoxin- 
salbe hergestellt  — auf  100  g Salbenmasse  1 Flasche  Behringsches 
Antitoxin  von  100  A.-E.  — , mit  der  alle  tetanusverdächtigen  Wunden 
— Schusswunden,  Verletzungen  mit  Holzsplittern,  komplizierten  Frak- 
turen usw.  — behandelt  werden  sollen,  und  zwar  muss  man,  um 
die  in  der  Wunde  gebildeten  Tetanustoxine  möglichst  vollständig  zu 
vernichten,  diese  Salbenverbände  recht  häufig  wechseln. 


Tetanusantitoxin. 

Tetanusantitoxin  wird  von  Pferden  gewonnen,  die  mit  dem 
Toxin  von  Tetanusreinkulturen  immunisiert  wurden.  Als  Toxinein- 
heit (T.-E.)  bezeichnet  man  hier  diejenige  Menge  eines  Tetanusgiftes, 
welche  4 Millionen  weisse  Mäuse  von  je  10  g Körpergewicht  bei  sub- 
kutaner Injektion  in  4 — 5 Tagen  unter  den  charakteristischen  Er- 
scheinungen des  Tetanus  tötet.  Eine  Tetanusantitoxineinheit 
(T.-A.-E.)  respektive  Immunisierungseinheit  (T.-I.-E.)  ist  diejenige 
Menge  eines  Tetanusserums,  welche  imstande  ist,  eine  Toxineinheit 
genau  zu  neutralisieren. 

Präparate  der  Höchster  Farbwerke, 
a)  Flüssiges  Tetanusantitoxin. 

Als  einfache  Heildosis  kommen  in  den  Handel:  Gläser  mit 
100  A.-E.,  als  Schutzdosis  Gläser  mit  20  A.-E. 

Die  einfache  Heildosis  von  100  A.-E.  ist  auf  einmal  subkutan, 
intravenös  oder  subdural  zu  injizieren,  und  zwar  unmittelbar  nach 
dem  Auftreten  der  tetanischen  Erscheinungen.  Ferner  empfiehlt  es 
sich,  die  gleiche  Einspritzung  an  3 aufeinanderfolgenden  Tagen  zu 
wiederholen.  Bei  der  subduralen  Einspritzung  verfährt  man  wie 
bei  der  Quinckeschen  Lumbalpunktion.  Man  sticht  mit  der  Kanüle, 
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durch  welche  man  nachher  das  Serum  einspritzen  will,  ein  und  lässt 
erst  io — 20  ccm  subduraler  Flüssigkeit  ab,  dann  spritzt  man  langsam 
unter  schwachem  Druck  zirka  in  je  i Minute  je  15  ccm  ein. 

Die  Schutzdosis  von  20  A.-E.  ist  ebenfalls  auf  einmal  subkutan 
in  der  Nähe  der  verletzten  Stelle  einzuspritzen.  Dieselbe  gewährt 
sicheren  Schutz  gegen  eine  Infektion  mit  Tetanus  für  die  Zeit 
von  6 — 8 Wochen  und  es  muss  innerhalb  dieser  Zeit  noch  eine  zweite 
Schutzdosis  injiziert  werden.  Die  intraneurale  Injektion  empfiehlt 
sich  dort,  wo  grössere  Nervenstämme  in  der  Nähe  der  Wunde  sich 
befinden.  Man  spritzt  zirka  5 ccm  in  den  Nerven,  das  übrige  sub- 
kutan in  die  Umgebung  des  Nerven. 

b)  Trockenes  Tetanusantitoxin. 

Gläser  mit  100  A.-E.  (einfache  Heildosis). 

Gläser  mit  20  A.-E.  (Immunisierungsdosis). 

Calmette  empfiehlt  die  Verwendung  des  trockenen  Tetanus- 
antitoxins als  prophylaktisch  wirkendes  Wundheilmittel.  Er  hat 
Wunden  an  Tieren  mit  frischen  Tetanussporen  infiziert  und  inner- 
halb 2 — 6 Stunden  nach  erfolgter  Infektion  die  Wunden  mit  einer 
geringen  Menge  von  feingepulvertem  Tetanusantitoxin  bestäubt.  So 
behandelte  Tiere  blieben  vollkommen  gesund,  während  die  Kontroll- 
tiere  an  Wundstarrkrampf  eingingen.  Tetanus  verdächtige  Wunden 
werden  gereinigt,  mit  einer  geringen  Menge  von  feingepulvertem 
Tetanusantitoxin  bestäubt  und  dann  verbunden. 

Das  Tetanusantitoxin  ist  an  einem  kühlen  Orte  und  vor  Licht 
geschützt  aufzubewahren. 


Präparate  des  Behring  Werkes  in  Marburg  a.  d.  L. 

a)  Flüssiges  Tetanusantitoxin 

wird  in  zwei  Abfüllungen,  nämlich  zu  je  100  A.-E.  (Antitoxineinheiten) 
und  zu  20  A.-E.  abgegeben. 

100  A.-E.  repräsentieren  bei  subkutaner  Einspritzung  die  ein- 
fache Heildosis  für  Menschen  und  Pferde,  doch  kann  auch  ohne 
Schaden  das  Doppelte  und  Dreifache  eingespritzt  werden. 

20  A.-E.  sind  bei  prophylaktischer  Anwendung  subkutan  ein- 
zuspritzen. Beide  Lösungen  können  auch  intravenös  injiziert  werden. 
Für  die  subkutane  Einspritzung  empfiehlt  sich  am  meisten  als  Ein- 
spritzungsstelle das  lockere  Unterhautgewebe  in  der  unteren  Schlüs- 
selbeingegend. Ist  die  Infektionsstelle  bekannt,  so  spritzt  man  ausser- 
dem noch  einen  Teil  des  Heilserums  (20  A.-E.)  in  die  infizierte  Stelle 
hinein. 

b)  Trockenes  Tetanusantitoxin. 

In  Abfüllungen  zu  je  100  A.-E.  und  20  A.-E.  kann  in  Pulverform 
in  die  Wunde  eingestreut  werden.  Auch  kann  aus  dem  Trockenprä- 
parate im  10 — 20 fachen  Volumen  Wasser  von  nicht  über  370  eine 
Lösung  hergestellt  werden. 


Ferdinand  Blumenthai,  Die  Serumtherapie  des  letanus. 
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Die  Serumtherapie  gegen  Schlangengift. 

Von  Prof.  A.  Calmette,  Institut  Pasteur,  Lille. 

Die  Giftschlangen  werden  in  zwei  grosse  Familien,  die  Kolu- 
briden  und  die  Viperiden,  eingeteilt,  welche  sich  durch  anatomische 
Eigenschaften  und  besonders  die  Art  der  Zähne  unterscheiden. 

Die  giftigen  Kolubriden  haben  Ähnlichkeit  mit  den  un- 
schädlichen Nattern,  ,was  sie  um  so  gefährlicher  macht.  Die 
Kobra  oder  Brillenschlange,  deren  Bisse  in  Indien  allein  20000  Per- 
sonen im  Jahre  töten,  gehören  zu  dieser  Familie,  ebenso  wie  die 
Bungaren,  die  Elapiden  mit  den  glänzenden  Farben  und  die 
Hydro phiden  oder  Meerschlangen,  deren  Schwanz  in  Form  eines 
Ruders  abgeplattet  ist. 

Die  Viperiden  sind  durch  einen  dreieckigen  Kopf  und  durch 
einen  dicken,  schwerfälligen  Körper,  der  in  einen  kurzen  Schwanz 
endet,  ausgezeichnet.  Ihre  Hauptrepräsentanten  sind  die  Ottern, 
die  häufig  in  unseren  europäischen  Ländern  Vorkommen,  und  die 
Klapperschlangen,  deren  geographische  Zone  ausschliesslich 
auf  Nord-  und  Südamerika  beschränkt  ist.  Ihre  Zähne  sind  lang,  sehr 
spitz  und  ein  fast  völlig  geschlossener  Kanal  durchzieht  sie  von  der 
Basis,  welche  mit  der  Giftdrüse  durch  einen  Kanal  in  Verbindung 
steht,  bis  nahe  zur  Spitze,  wo  er  sich  von  der  konvexen  Seite  ganz  ver- 
steckt öffnet.  Bei  den  Kolubriden  sind,  die  Zähne  viel  kürzer  und 
einfach  gefurcht,  d.  h.  ihr  Kanal  kommuniziert  seiner  ganzen  Aus- 
dehnung nach  mit  dem  Äusseren  durch  eine  schmale  Rinne,  welche 
die  ganze  konvexe  Fläche  des  Zahnes  durchzieht.  Daraus  resultiert 
nicht,  dass  die  Bisse  dieser  Reptilien  weniger  gefährlich  sind;  und 
dies  umsoweniger,  als  ihr  Gift  um  vieles  wirksamer  ist. 

Die  Giftdrüsen  nehmen  auf  beiden  Seiten  des  Oberkiefers  einen 
weiten  Raum  in  der  Muskulatur  hinter  den  Augen  ein.  Sie  haben 
bei  den  Kobras  den  Umfang  einer  grossen  Mandel  und  sezernieren 
sehr  wechselnde  Mengen  Giftes,  je  nach  dem  mehr  oder  weniger 
langen  Hungerzustand,  in  dem  sich  das  Tier  befindet. 

Dieses  Gift  ist,  frisch  entnommen,  eine  sirupartige,  zitronengelbe, 
ein  wenig  opaleszierende  Flüssigkeit.  Wenn  man  es  rasch  ein- 
trocknet, konzentriert  es  sich  in  durchsichtigen  Lamellen  wie  Ei- 
weiss  oder  Gummi  arabicum.  In  diesem  Zustand  kann  man  es,  vor 
Licht,  Luft  und  Feuchtigkeit  geschützt,  unendlich  lange  aufbewahren. 
Es  löst  sich  sehr  leicht  wieder  in  Wasser. 

Im  Jahre  1843  hatte  Lucien  Bonaparte  angegeben,  dass  im 
Gifte  der  Ottern  die  wichtigste  Substanz  ein  Proteid  sei,  welchem 
er  den  Namen  Viperin  oder  Echidein  gab  und  welches  er  mit  den 
Verdauungsfermenten  verglich.  Später  erkannte  man,  dass  die  Gifte, 
wie  die  Diastasen,  eine  sehr  komplizierte  Zusammensetzung  haben. 
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Je  nach  ihrem  Ursprung  sind  sie  gegen  die  Hitze  verschieden  wider- 
standsfähig. So  ertragen  die  X o 1 u b r i d e n gifte  ohne  Schaden 
Temperaturen  von  ioo°,  während  jene  der  Viperiden  viel  leichter 
zerstörbar  sind  und  bei  8o°  vernichtet,  werden. 

Viele  chemische  Substanzen  verändern  oder  vernichten  die  Gift- 
wirkung des  Schlangengifts.  Die  wichtigsten  sind  übermangansaures 
Kali,  Chlorgold,  Chlorkalk  und  Chromsäure.  Man  kann  sie  in  ioo- 
prozentiger  Lösung  zur  Behandlung  der  Giftwunden  anwenden  und 
so  die  Resorption  des  Giftes,  das  im  Augenblick  der  Intervention 
noch  nicht  in  den  Blutkreislauf  gelangt  ist,  verhindern. 

Vom  physiologischen  Standpunkt  aus  ist  es  vollkommen  klar, 
dass  das  Kobragift  besonders  die  Zentren  des  verlängerten  Markes 
und  vor  allem  die  ’Ursprungskerne  des  Pneumogastricus  befällt. 
Man  beobachtet  zuerst  die  allmähliche  Abnahme  der  Funktionen, 
welche  von  den  mit  dem  Vagus,  Accessorius  und  Hypoglossus 
in  Verbindung  stehenden  Nervenzellen  ab  hängen ; später  hört  die 
Erregbarkeit  der  in  den  Muskeln  liegenden  Nervenendapparate 
auf  und  diese  Wirkung  ist  in  hohem  Grade  mit  jener  des  Kurare 
zu  vergleichen. 

Die  Gifte  der  Viperiden  üben,  in  schwacher  Dosis  injiziert, 
eine  lähmende  Wirkung  auf  die  Reflexerregbarkeit  des  Rücken- 
marks aus.  Aber  es  ist  zweifelhaft,  ob  diese  Wirkungen  nicht 
ausschliesslich  auf  den  Veränderungen  des  Blutes,  welche  hier  das 
ganze  Bild  beherrschen,  beruhen. 

Die  in  den  Organismus  eines  empfindlichen  Tieres  eingeführten 
Gifte  können  ausserordentlich  komplizierte  Wirkungen  auf  die  ver- 
schiedenen 'Gewebe  oder  Säfte  ausüben.  Sie  wirken  auf  die  Nerven- 
zellen durch  ihre  N eurotoxine,  auf  die  Gefäss-Endotelien  durch 
ihre  Hämorr hagine  (Flexner  und  Noguchi),  auf  die  roten  Blut- 
körperchen durch  ihre  Hämolysine  (Calmette,  Kyes),  auf  die 
Blutfibrine  und  Muskeln  durch  ihre  proteolytische  Diastase 
und  auf  das  Fibrinferment  selbst  durch  eine  Art  von  Thrombose 
(Noc). 

Sie  wirken  auch  nach  den  Versuchen  von  Chatenay  auf  die 
Leukozyten  in  vivo  und  nach  jenen  von  Flexner  und  N o g u c h i 
in  vitro. 

Man  begreift,  dass  die  Verteidigungsmassregeln,  die  man  zu 
einem  wirksamen  Schutz  gegen  solche  Gifte  in  Bewegung  setzen 
muss,  ebenso  kompliziert  sein  müssen. 

Bei  der  Intoxikation  mit  diesen  Giften  spielt  ebenso,  wie  bei 
jener  mit  den  Bakteriengiften  die  Schutzwirkung  der  Leukozyten 
die  Hauptrolle,  nicht  nur  weil  diese  Zellen  dank  ihrer  protoplas- 
matischen Verdauungssäfte  fähig  sind,  die  Gifte  zu  verdauen,  sondern 
auch  weil  sie  die  Haupt-,  wenn  nicht  einzige  Quelle  der  antitoxischen 
Substanzen  bilden. 

Im  Jahre  1887  hatte  Sewall  in  einer  Arbeit  über  das  Gift 
der  Klapperschlange  gezeigt,  dass  man  die  Tauben  allmäh- 
lich gegen  die  Wirkung  dieses  Giftes  resistenter  machen  kann,  indem 
man  ihnen  zuerst  sehr  kleine  Dosen,  die  sicher  keine  schweren  Zu- 
fälle hervorrufen,  dann  immer  stärkere  Dosen  injiziert.  Es  ist  ihm 
auf  diese  Weise  gelungen,  dass  diese  kleinen,  sonst  sehr  empfind- 
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liehen  Tiere  zehnmal  höhere  Dosen  ertragen  konnten  als  die  töd- 
liche Minimaldosis  beträgt. 

Kaufmann  erzielte  etwas  später  dasselbe  Resultat  mit  dem 
Gift  der  in  Frankreich  heimischen  Viper.  Es  gelang  ihm  jedoch 
nicht,  die  Gewöhnung  an  Dosen  zu  erreichen,  die  über  die  zwei- 
oder  dreimal  tödlichen  hinausgingen. 

Bei  meinen  Untersuchungen  über  das  Kobragift  (1892 — 1894) 
habe  ich  einerseits  gezeigt,  dass  man  bei  Meerschweinchen  und  Kanin- 
chen eine  dauernde  Immunität  gegen  dieses  Gift  erzeugen  kann, 
indem  tman  sie  mit  allmählich  zunehmenden  schwachen  Dosen  impft ; 
anderseits,  dass  die  gegen  das  Kobragift  geimpften  Tiere  ohne 
Schaden  tödliche  Dosen  des  Giftes  von  Vipern  oder  anderen  Rep- 
tilien vertragen  und  endlich,  dass  das  Serum  der  geimpften  Tiere 
antitoxische  Substanzen  enthält,  welche  fähig  sind,  die  Im- 
munität anderen  Tieren  zu  übertragen. 

In  Anbetracht  der  Möglichkeit,  Serumarten  zu  erhalten,  welche 
in  hohem  Masse  antitoxisch  gegen  das  Schlangengift  wirken  und 
bei  der  Behandlung  der  Bisse  giftiger  Schlangen  praktisch  verwert- 
bar sind,  unternahm  ich  es,  grosse  Tiere,  Pferde  und  Esel  zu  impfen, 
um  mir  grosse  Mengen  wirksamen  Serums  zu  verschaffen.  Auf 
diese  Weise  konnte  ich  die  Immunisierung  so  weit  treiben,  dass 
Pferde  auf  eine  einzige  Injektion  von  zwei  Gramm  trockenen 
Kobragiftes  vertragen  konnten,  eine  Dosis,  die  200 mal  grösser 
als  die  tödliche  ist,  denn  ich  konnte  mich  vergewissern,  dass  unge- 
fähr 0,01  g Kobragiftes  genügten,  um  ungeimpfte  Pferde  in  36  bis 
48  Stunden  zu  töten. 

Die  Immunisierung  der  Pferde  bis  zu  diesem  hohen  Grade  der 
Gifttoleranz  erzielt  man  nicht  ohne  Schwierigkeiten.  Viele  Tiere  unter- 
liegen im  Laufe  der  Behandlung  Erkrankungen  z.  B.  an  Endocarditis 
oder  akuter  Nephritis;  andere  bekommen  bei  jeder  Gifteinspritzung 
enorme  aseptische  Abszesse,  die  man  öffnen  und  dränieren  muss. 
Man  kann  rechnen,  dass  im  Mittel  eine  Frist  von  16  Monaten  not- 
wendig ist,  um  ein  genügend  wirksames  Serum  zu  erhalten. 

Man  kann  bequem  dessen  antitoxische  Kraft  messen,  indem 
man  die  Senimmenge  bestimmt,  welche,  in  vitro  mit  0,0005  g einer 
1 : 1000  Giftlösung  gemischt,  diese  Menge  Giftes  für  weisse  Mäuse 
unschädlich  macht.  Diese  Serumdosis  darf  höchstens  0,05  ccm 
betragen. 

Wenn  man  das  Meerschweinchen  als  Versuchstier  vorzieht,  so 
wird  man  die  Serumdosis  zu  ermitteln  suchen,  welche  in  vitro 
0,001  g des  Kobragiftes  neutralisiert;  diese  Dosis  soll  höchstens 
1,2  ccm  betragen. 

Der  Beweis  der  prophylaktischen  Wirkung  kann  sehr  rasch 
geliefert  werden,  indem  man  z.  B.  Kaninchen  2 ccm  Serum  in 
die  Randvene  des  rechten  Ohres  und  5 Minuten  später  in  die 
Randvene  des  linken  Ohres  1 mg  Gift  injiziert.  Diese  Dosis  von 
1 mg  tötet  immer  die  Kontrollkaninchen,  und  zwar  in  weniger  als 
30  Minuten  (dagegen  erst  vor  Verlauf  einer  Stunde,  wenn  man 
es  subkutan  injiziert). 

Diese  rasche  Probe  durch  intravenöse  Injektion  ist  ausserordent- 
lich überzeugend : man  kann  sie  öffentlich,  in  einem  Kurs  oder  einer 
V ersammlung,  in  weniger  als  1 Stunde  zustande  bringen ; sie 
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ermöglicht  sofort  ein  Urteil  über  den  Wert  eines  gegen  Schlangen- 
gift gerichteten  Serums. 

Wenn  man  diesen  Versuch  nachmachen  will,  muss  man  sich  einer 
frischen  Giftlösung  bedienen;  denn  die  8 — 15  Tage  alten  Lösungen 
haben,  wiewohl  steril,  schon  einen  grossen  Teil  ihrer  Giftwirkung 
verloren  und  die  Giftdosis,  die  man  schätzt,  um  die  Kontrolltiere  z.  B. 
in  30  Minuten  zu  töten,  tötet  sie  dann  nicht  vor  Ablauf  einer  Stunde 
oder  später. 

Neutralisation  des  Giftes  durch  das  Antitoxin. 

Schon  im  Jahre  1895  habe  ich  gezeigt,  dass,  wenn  man  in  vitro 
Gift  und  Antigiftserum  in  bestimmtem  Verhältnis  mischt  und  diese 
Mischung  eine  halbe  Stunde  lang  auf  68°  erhitzt,  die  Injektion  der 
erhitzten  Mischung  die  Tiere  tötet,  wie  wenn  man  das  Gift  allein 
einimpfte,  wenn  auch  mit  einer  beträchtlichen  Verzögerung.  Daraus 
muss  man  schliessen,  dass  das  Antitoxin  das  Toxin,  mit  dem  es  ge- 
mischt wird,  nicht  zerstört.  Ferner  musste  man  annehmen,  dass 
sich  keine  chemische  Verbindung  zwischen  beiden  Substanzen  bildet 
und  das  Serum  sich  darauf  beschränkt,  eine  Gegenwirkung  aus- 
zuüben, indem  es  die  schädlichen  Wirkungen  des  Giftes  abhält,  oder 
wenigstens,  dass  wenn  sich  eine  Verbindung  bildet,  dieselbe  wieder 
lösbar  ist. 

C.  J.  Martin  und  Cherry  fanden  bei  Wiederholung  dieser 
Experimente,  dass  sie  genau  so  verliefen,  wenn  man  die  Mischung 
Gift  und  Gegengift  weniger  als  10  Minuten,  nachdem  sie 
hergestellt  worden  war,  erhitzte;  wenn  man  aber  erst  20 — 30  Minu- 
ten später  erhitzte,  trat  die  Giftwirkung  nicht  mehr  auf. 

Die  letzten  Arbeiten  von  J.  Morgenroth  haben  diese  Frage  ge- 
klärt, indem  sie  zeigten,  dass,  wenn  man  eine  kleine  Menge  Salz- 
säure zur  ungiftigen  Gift-  -j-  Antitoxin  mischung  zusetzt,  das 
Gift  wieder  die  Eigenschaft  erlangt,  in  Verbindung  mit  Lezi- 
thin zu  treten,  um  ein  hämolysierendes  Lezithid  zu  bilden 
(P.  Kyes),  während  bei  Anwesenheit  des  antitoxischen  Serums 
allein,  ohne  Säurezusatz,  die  Kombination  Lezithin  -f-  Gift- 
lezithid  sich  nicht  bilden  kann.  In  einer  anderen  Arbeit  hat 
J.  Morgenroth  gezeigt,  dass  die  Zusammensetzung  Gift  -f-  A n t i- 
toxin,  auf  ioo°  in  Gegenwart  einer  schwachen  Salzsäure  30  Minu- 
ten lang  erhitzt,  die  Hälfte  ihres  Neurotoxins  wieder  zurückgewinnen 
kann. 

Ich  habe  mit  L.  Massol  das  Studium  dieser  Erscheinungen 
und  das  der  verschiedenen  Eigenschaften  der  ungiftigen  Zusammen- 
setzung Serum  -J-  Gift  wieder  aufgenommen.  Wir  haben  zuerst 
festgestellt,  dass  die  toxische  Substanz  des  Kobragiftes  in  50-  und 
selbst  8ogradigem  Alkohol  Gay  Lussac  löslich  ist.  Das  Antitoxin 
hingegen  ist  in  Alkohol  unlöslich  und  wird  sogar  nach  einer  kurzen 
Berührung  von  diesem  zerstört. 

Aber  wenn  man  vorher  die  Mischung  Gift  -f-  Antitoxin 
herstellt,  so  sieht  man,  wie  letzteres  gegen  80  prozentigen  Alkohol 
resistent  wird.  Erhitzen  wirkt  in  ähnlicher  Weise:  während  das 
Antitoxin  allein  bei  68°  zerstört  wird,  bleibt,  wenn  es  vorher  mit 
dem  Gift,  welches  eine  grosse  Resistenz  gegen  Hitze  zeigt,  gemischt 
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wird,  ist  diese  Mischung  bis  zu  75 0 gegen  Wärme  widerstandsfähig. 
Bei  dieser  Temperatur  wird,  wenigstens  für  das  von  uns  studierte 
Serum,  die  ungiftige  Zusammensetzung  Serum  -(-  Gift  teilweise 
aufgelöst  und  das  Gift,  zum  Teil  frei  geworden,  geht  in  Lösung 
über.  Man  kann  dies  durch  Überimpfung  auf  Tiere  nach  weisen. 

Umgekehrt  wird  in  Gegenwart  der  meisten  Mineral-  oder  organi- 
schen Säuren  und  unter  dem  Einfluss  der  Erhitzung  auf  72 0 das 
Antitoxin  der  ungiftigen  Zusammensetzung  Serum  -f-  Gift  hitze- 
unbeständig und  das  Gift  wird  frei.  Dasselbe  wird  durch  das  Anti- 
toxin nicht  zerstört  und  man  kann  es  fast  völlig  unversehrt  wieder 
erhalten. 

Man  muss  also  annehmen,  dass  die  ungiftige  Zusammensetzung 
Serum  -)-  Gift  ganz  verschiedene  Eigenschaften  besitzt,  wie  ihre 
Komponenten  und  dass  die  Kombination  des  Giftes  mit  dem  Anti- 
toxin eine  lösbare  ist. 

In  einer  anderen  Serie  von  Versuchen  haben  wir  festgestellt, 
dass  sich,  wenn  das  Gift  genau  durch  das  Serum  neutralisiert  wird, 
immer  ein  Niederschlag  in  der  Mischung  bildet.  Dieses  un  giftige 
Präzipität  kann  durch  prolongiertes  Zentrifugieren  separiert  werden. 

Wenn  man  sie  eintrocknet,  sieht  man,  dass  die  Mischung  in  phy- 
siologischer Kochsalzlösung  unlöslich  wird,  während  sie  im  frischen 
Zustande  sich  vollständig  in  derselben  auflöst.  Das  trockene  unlös- 
liche Präzipität  kann  in  Wasser  zu  seiner  Suspension  gebracht  und 
durch  Trypsin  oder  Merk  sches  Papain  künstlich  verdaut  werden. 
Es  ist  leicht,  zu  zeigen,  dass  die  Trypsinverdauung  einen  Teil  des 
an  Gift  gebundenen  Antitoxins  zerstört  und  einen  Teil  des  letzteren 
frei  macht.  Indem  man  die  Mischung  nach  der  (Trypsin-) Verdau- 
ung leicht  ansäuert  und  eine  Stunde  lang  auf  72 0 erhitzt,  hat  das 
Gift  wieder  vollständig  seinen  früheren  Charakter  angenommen  und 
ist  imstande,  sich  von  neuem  mit  einem  anderen  Antitoxin  zu  ver- 
binden. 

Gift  und  Gegengift  passen  sich  also  einander  an,  wie  der 
Schlüssel  in  ein  Schloss,  aber  jede  der  beiden  Substanzen  bewahrt 
in  der  Mischung  seine  eigene  Individualität  und  ihre  Trennung 
kann  jederzeit  vollzogen  werden. 

Behandlung  der  Giftschlangenbisse. 

Die  Anwendung  des  Antischlangengift-Serums  in  der  Behandlung 
der  Giftbisse  bietet  keinerlei  Schwierigkeiten : es  genügt,  möglichst 
bald  nach  dem  Bisse  eine  hinreichende  Dosis  Serum  unter  die 
Bauchhaut  oder  unterhalb  der  Schulter  zu  injizieren. 

Meist  ist  eine  Dosis  von  10  ccm  völlig  genügend,  um  den 
Tod  zu  verhüten,  wenn  die  Injektion  weniger  als  2 Stunden  nach 
dem  Biss  stattfinden  kann.  Wenn  dies  später  der  Fall  ist  oder  wenn 
die  Schlange,  von  welcher  der  Biss  stammt,  einer  besonders  gefähr- 
lichen Art  angehört,  wie  der  Brillenschlange  oder  der  indi- 
schen Bungara,  ist  es  vorzuziehen,  dem  Verletzten  zwei  oder 
sogar  drei  Dosen  zu  injizieren. 

In  den  Fällen,  in  denen  sich  schon  schwere  Vergiftungserschei- 
nungen gezeigt  haben  und  Asphyxie  droht,  darf  man  nicht  zögern, 
10 — 20  'ccm  Serum  direkt  in  eine  Vene  zu  injizieren.  Man  wählt 
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dann  am  bequemsten  zu  dieser  Injektion  eine  oberflächliche  Vene 
der  Ellbogenbeuge,  des  Handgelenks  oder  Handrückens. 

Die  Einführung  von  Serum  in  die  Vene  ist  niemals  gefährlich, 
wenn  man  Sorge  trägt,  keine  Luftblasen  oder  Fragmente  von  prä- 
zipitiertem  Eiweiss  hineingelangen  zu  lassen.*) 

Die  subkutanen  oder  intravenösen  Injektionen  zu  wiederholen, 
ist  nur  notwendig,  wenn  die  Allgemeinerscheinungen  sich  zu  ver- 
schlimmern scheinen. 

Gewöhnlich  verschwinden  einige  Minuten  nach  der  ersten  In- 
jektion der  lokale  Schmerz,  Aufregung,  Krämpfe  und  Übelkeit.  Die 
Besserung  nimmt  sehr  rasch  zu  und  am  folgenden  Tag  ist  alles 
wieder  in  Ordnung. 

Das  mit  dem  Gift  der  grossen  indischen  Kolubriden,  wie 
der  Kobra,  hergestellte  Serum  ist  sehr  wirksam  gegen  alle  neuro- 
toxischen  Gifte,  besonders  aber  gegen  jene  von  Naja,  Bungarus 
und  allen  Elapiden  im  allgemeinen.  Es  ist  auch  wirksam  gegen 
manche,  schwach  neurotoxische  Gifte  der  V i p e r i d e n wie  jene 
von  Cerastes  und  von  Vipera  berus  oder  A s p i s.  Dieses 
Serum  ist  auch,  wie  Metschnikoff  experimentell  festgestellt 
hat,  gegen  das  Gift  mancher  Skorpione  wirksam.  Diese  sehr 
wichtige  Tatsache  zeigt,  dass  bei  einer  grossen  Anzahl  tierischer 
Gifte  neurotoxische  Stoffe  von  wahrscheinlich  ähnlicher  Zu- 
sammensetzung vorhanden  sind. 

In  Ländern,  wie  Brasilien,  wo  nur  die  grossen  Viperiden 
zu  fürchten  sind,  ist  es  angezeigt,  spezifische  antihämorrhagi- 
sche Serumsorten  gegenüber  den  gefährlichsten  Reptilienarten,  wie 
Lachesis  oder  Crotalus  darzustellen.  Das  ist  im  Seruminstitut 
für  Serumtherapie  von  Sao  Paulo  geschehen.  Nichts  ist  übrigens 
leichter,  als  Pferde  gegen  progressiv  zunehmende  Dosen  verschie- 
dener Sorten  von  zuerst  neutrotoxischen,  dann  hämorrhagischen 
Giften  zu  immunisieren,  und  so  polyvalente  Sera  zu  erhalten. 

Der  klinische  Beweis  der  Wirksamkeit  dieser  Sera,  welche 
gegenwärtig  das  Institut  Pasteur  von  Paris  und  mehrere  Labora- 
torien in  den  Kolonien  hersteilen,  ist  in  weitem  Masse  durch  die 
zahlreichen  Beobachtungen,  welche  in  den  wissenschaftlichen  Blät- 
tern aller  Länder  veröffentlicht  wurden,  erbracht. 


Nota:  Die  hauptsächlichsten  Literaturangaben  etc.  über  die 
Serumtherapie  gegen  das  Schlangengift  finden  sich  in  dem  Buche 
„Die  Gifte,  die  Gifttiere  und  die  Serumtherapie  gegen  die  tierischen 
Gifte“  von  A.  Calmette,  französische  Ausgabe,  Masson,  Paris  1907, 
englische  Ausgabe,  J Bale  & Danielsson,  Londen  1908. 

Wir  beschränken  uns  zuzufügen : 

A.  Calmette  und  L.  Massol.  Annales  de  l’institut  Pasteur,  1907 
und  1909. 


*)  cf.  Abschnitt  Überempfindlichkeit  in  diesem  Handbuch:  Gegenüber 
dem  sicher  drohenden  Tode  bei  Schlangenbiss  kommt  jedoch  dieser  Ge- 
fahrenquotient praktisch  nicht  in  Betracht.  Red. 


Die  Äntistreptokokkensera  und  ihre  klinische 

Anwendung. 

Von  Privatdozent  Dr.  Fritz  M e y e r - Berlin. 

1.  Geschichtliche  Entwicklung  der  Sfreptokokkenserumtherapie. 

Die  Serumtherapie,  die  Behandlung  infizierter  Individuen  mit 
dem  Blutserum  von  Tieren,  welche  gegen  die  entsprechende  Krank- 
heit durch  eine  bestimmte  Vorbehandlung  giftfest  gemacht  worden 
sind,  feiert  heute  ihre  hervorragendsten  Erfolge  in  der  Bekämpfung 
der  Diphtherie.  Trotzdem  gibt  es  wohl  kaum  eine  bakterielle  In- 
fektion, welcher  man  nicht  auf  gleichem  Wege  wirksam  entgegen- 
zutreten versucht  hat.  Es  liegt  aber  in  der  Natur  der  Dinge,  dass 
diejenigen  Krankheiten,  welche  vorwiegend  oder  allein  auf  einer 
Giftbildung  ihrer  Erreger  beruhen,  durch  Einführung  des  spezi- 
fischen Gegengiftes  besser  und  augenfälliger  unterdrückt  werden, 
als  es  bei  solchen  geschehen  kann,  welche  nicht  nur  die  Neutralisie- 
rung der  Gifte  , sondern  auch  die  Vernichtung  der  Bakterien  selbst 
erfordern.  Aus  diesem  Grunde  hat  bisher  die  Serumtherapie  der- 
jenigen Krankheiten,  welche,  wie  Pneumonie,  Typhus  und  Strepto- 
kokkeninfektion lebende  Bakterien,  im  ganzen  Organismust  aufweisen, 
trotz  Aufwandes  von  Mühe  und  Zeit,  keine  eindeutigen  Erfolge  zu 
verzeichnen  gehabt. 

Trotzdem  ist  die  wirksame,  spezifische  Bekämpfung  dieser 
Krankheiten  ein  dringendes  Desiderat,  dessen  Erfüllung  wir  mit 
allen  Mitteln  zu  erstreben  haben.  Die  Machtlosigkeit  der  medika- 
mentösen Therapie  gegenüber  den  schwersten  und  gefahrvollsten 
bakteriellen  Infektionen  ist  eine  so  augenfällige,  dass  die  Behand- 
lung solcher  Kranken,  wenn  man  von  einer  äteologischen  Therapie 
absieht,  sich  fast  ausschliesslich  auf  die  Besserung  einzelner  Sym- 
ptome zu  beschränken  hat. 

Mehr  als  für  alle  übrigen  Bakterien  gilt  diese  Anschauung  für 
die  Streptokokken.  Die  zahlreichen  Folgezustände,  welche  in  Ge- 
stalt vieler  akuter  und  chronischer  Erkrankungen  als  Folgen  ihres 
Eindringens  in  den  Organismus  aufzutreten  pflegen,  mahnen  stets 
von  neuem,  den  Primärerkrankungen  eine  gründliche  und  wirksame 
Behandlung  zuteil  werden  zu  lassen. 

Es  ist  interessant,  dass  möglicherweise  gerade  die  Streptokokken 
es  gewesen  sind,  bei  denen,  gelegentlich  anderer  Versuche,  die  An- 
wendung des  Blutes  vorbehandelter  Tiere  zur  Heilung  einer  In- 
fektion entdeckt  worden  ist.  Das  Bacterium  pyosepticum,  mit  wel- 
chem Richet  und  Hericourt1)  im  Jahre  1888  ihre  diesbezüglichen 
ersten  Versuche  machten,  nachdem  sie  es  zufällig  in  der  Ge- 
schwulst eines  Plundes  gefunden  hatten,  kann  ein  hochvirulenter 
Streptokokkus  gewesen  sein.  Die  genannten  französischen  Forscher 
impften  mit  demselben,  zunächst  in  der  Absicht,  Tumoren  zu  er- 
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zeugen,  verschiedene  Hunde  und  Hessen  später  das  Blut  dieser  Tiere, 
welche  die  septische  Infektion  überstanden,  mittelst  eines  Irans- 
fusionsschlauches in  die  Bauchhöhle  normaler  Kaninchen  laufen. 
Wurden  diese  letzteren  später  mit  der  gleichen  Kultur  infiziert, 
so  blieben  sie  am  Leben,  während  die  Kontrolliere  starben.  Sie 
konnten  aber  nicht  nur  Schutzwirkung,  sondern  auch  Heilung  durch 
Blutübertragung  beobachten.  Diese  Versuche,  welche  durch  die 
gleichzeitig  erscheinenden  glänzenden  Arbeiten  der  Pasteurschen 
Schule  über  Vakzination  in  den  Hintergrund  gedrängt  wurden, 
haben  eigentlich  niemals  eine  gerechte  Würdigung  erfahren,  ob- 
wohl sie  in  einfachster  Form  die  Grundsteine  des  Gebäudes  dar- 
stellen, welches  heute  durch  die  spezifische  Behandlung  der  Diph- 
therie, des  Tetanus  und  der  Pest  eine  so  glänzende  Krönung  er- 
halten hat. 

Die  systematische  Verwendung  des  Blutserums  immunisierter 
Tiere  zu  Heilzwecken  ist  wenige  Jahre  darauf  durch  Behring  der 
Menschheit  nutzbar  gemacht  worden.  Diesem  Forscher  gebührt  das 
uneingeschränkte  Verdienst  dieser  neuen  Behandlungsart,  welche 
für  unsere  Zeit  eine  so  grosse  Bedeutung  gewinnen  sollte. 

Schon  im  Jahre  18922)  wurde  von  ihm  die  Immunisierung 
kleinerer  und  grösserer  Versuchstiere  gegen  Streptokokken,  das 
Thema,  welches  uns  im  folgenden  zu  beschäftigen  haben  wird, 
zielbewusst  ins  Auge  gefasst.  Die  grossen  Triumphe  des  Diphtherie- 
heilserums haben  es  wohl  verschuldet,  dass  diese  Arbeiten,  welche 
ausserdem  in  Knorr,  v.  Lingelsheim  und  Boer;  erfolgreiche  Bearbeiter 
fanden,  in  den  nächsten  Jahren  in  den  Hintergrund  getreten  sind. 
Trotzdem  ist  es  sicher,  dass  Behring  schon  damals,  vor  mehr  als 
17  Jahren,  Mäuse  und  Kaninchen  gegen  hohe  Dosen  hochvirulenter 
Streptokokken  einwandsfrei  zu  schützen  vermochte.  In  richtiger  Er- 
kenntnis dieser  wichtigen  Frage  hat  er  damals  auch  die  Immunisie- 
rung grosser  Tiere  zur  Heilserumgewinnung  empfohlen. 

Schneller  als  in  Deutschland,  wo  die  Bearbeitung  des  Diphtherie- 
serums allein  im  Mittelpunkt  des  Interesses  stand,  hat  man  sich  in 
Frankreich  dieser  neuen  Frage  zugewendet  und  schon  im  Jahre  1892 
beginnen  daselbst  zahlreiche  Arbeiten  die  Streptokokkenimmunität 
zu  studieren  und  therapeutischen  Zwecken  nutzbar  zu  machen.  Roger,3) 
Charrin  und  Mironoff,4)  Marmorek5)  erhielten  die  ersten,  greif- 
baren Resultate  und  konnten  Tatsachen  konstatieren,  welche  auch 
heute  noch  die  Grundlagen  unserer  Anschauungen  über  Strepto- 
kokkenimmunität darstellen. 

Die  Immunisierungsmethoden  der  damaligen  Zeit  sind  insofern 
von  den  heute  gangbaren  verschieden,  als  z.  B.  Roger  seine  Tiere 
allein  mit  erhitzten,  d.  h.  mit  abgetöteten  Kulturen  vorbehandelte.  Er 
erhielt  so  ein,  wie  er  meinte,  wirksames  Serum,  welches  Menschen 
und  Tiere  von  tödlichen  Infektionen  zu  heilen  vermochte.  Anders 
verfuhr  Marmorek,  welchem  das  grosse  Verdienst  gebührt,  syste- 
matisch die  Herausgabe  eines  Antistreptokokkenserums  im  grossen 
durchgesetzt  zu  haben.  Er  erhöhte  die  Virulenz  eines  Angina- 
streptokokkus soweit,  dass  ein  hundertmillionstel  Kubikzentimeter 
(1  : 100000000)  genügte,  um  ein  Kaninchen  akut  zu  töten.  Mit  diesen 
Kulturen  behandelte  er  Pferde  und  Schafe,  deren  Serum  in  der 
Hand  einiger  Kliniker  gute  Resultate  am  Krankenbett  ergab. 

Wolff -Eisner,  Handbuch  der  Serumtherapie.  ~ 
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Dieses  Serum,  eines  der  bekanntesten,  welches  aber  heute  nur 
noch  historisches  Interesse  beanspruchen  kann,  hat  im  Laufe  der  Jahre 
viele  Anfechtungen  zu  erleiden  gehabt.  In  Deutschland  wurde  es 
bald  von  Petruschky,9)  Schenk10)  und  O.  Bornemann11)  experimentell 
bearbeitet  und  wirkungslos  befunden,  ein  Resultat,  welches  in  neuerer 
Zeit  von  Aronson,6)  F.  Meyer7)  und  Sommerfeld8)  bestätigt  wurde. 
Nur  Bordet,  welcher  die  cellulären  Vorgänge  bei  der  Heilung  der 
Streptokokkinfektionen  an  der  Lland  dieses  Serums  studierte, 
konnte  Marmoreks  Angaben  bestätigen. 

Über  die  klinische  Anwendung  des  Serums  liegt  eine  so  grosse 
Reihe  negativer  Arbeiten  vor,  dass  eine  genauere  Besprechung 
derselben  den  Rahmen  dieser  kurzen  historischen  Einführung  weit 
überschreiten  würde. 

Es  genügt  wohl,  wenn  berichtet  wird,  dass  die  grosse  und  hoff- 
nungsfrohe Erwartung,  welche  nach  Marmoreks  erster  Publikation 
allgemein  herrschte,  einer  Skepsis  Platz  gemacht  hat,  auf  welche 
der  noch  heute  herrschende  Negativismus  der  meisten  Kliniker  in 
dieser  Frage  im  wesentlichen  zurückzuführen  ist. 

Sobald  sich  in  Frankreich  selbst  (Courmont12)  die  ersten  Zwei- 
fel über  die  Wirksamkeit  des  Serums  zu  regen  begann,  ging  man 
in  Belgien  daran,  ein  besseres  Serum  zu  schaffen  und  Denys  und 
.van  der  Velde13)  waren  die  ersten,  welche  den  Gründen  für  die 
mangelnden  Erfolge  des  französischen  Serums  nachzugehen  be- 
gannen. 

Sie  fanden  diese  in  der  Artverschiedenheit  der  menschlichen 
Streptokokken  und  verfuhren  daher  rationell,  wenn  sie  ihre  Tiere 
mit  einem  Gemisch  der  verschiedensten  virulenten  Streptokokken 
vorbehandelten.  Sie  schufen  so  das  erste  polyvalente  Serum.  Es 
wurde  in  Louvain  dargestellt,  und  soll  gute  Erfolge  gehabt  haben, 
ohne  dass  es  in  der  wissenschaftlichen  Welt  bekannter  geworden 
wäre. 

In  diesen  beiden  ersten  Präparaten  — Marmorek  und  Denys  — 
dokumentierte  sich  die  erste  Meinungsverschiedenheit  in  der  Strepto- 
kokkenfrage, welche  auch  heute  noch  diskutiert  wird.  „Gibt  es 
eine  oder  mehr  er  Streptokokkenarten?“ 

Das  zweite,  ebenfalls  ungelöste  Problem  liegt  in  der  Frage, 
ob  häufigen  Tierpassagen  untworfene  Bakterien  in 
der  Art  ihrer  Pathogenität  unverändert  bleiben,  ob- 
wohl der  Grad  derselben  so  ausserordentlich  gesteigert  wird. 

Diese  Frage  wurde  im  Jahre  1899  von  Tavel14)  aufgenommen 
und  dahin  entschieden,  dass  eine  so  gewonnene  Virulenzsteigerung 
unzweckmässig  und  willkürlich  sei,  da  auf  diese  Weise  Antikörper 
gegen  andere  Streptokokkenrezeptoren,  als  diejenigen,  welche  das 
menschliche  Krankheitsbild  bedingt  hatten,  gebildet  würden.  Die 
Richtigkeit  dieser  Anschauung  wurde  zuerst  1902  von  F.  Meyer 
durch  Agglutinationsversuche  experimentell  bewiesen.  So  schuf 
Tavel  mittelst  unpassierter,  möglichster  frischer  Bakterienformeln 
ein  neues  Serum,  indem  er  gleichzeitig  das  polyvalente  Immunisie- 
rungssystem verwendete.  (Tavels  Streptokokkenserum.) 

Den  gleichen  Modus  legte  auch  Menzer15)  dem  seinigen  zu- 
grunde (1902),  welches  vorwiegend  mit  den  Streptokokken  des  Ge- 
lenkrheumatismus hergestellt  wird  und  anfänglich  nur  zur  Behänd- 
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lung  dieser  Krankheit  verwendet  wurde.  Da  aber  Menzer  Anhänger 
der  Streptokokkeneinheit  ist,  so  empfahl  er  später  dieses  Serum  zur 
Behandlung  aller  Streptokokkeninfektionen  des  Menschen. 

Zeitlich  nicht  weit,  in  der  Darstellung  jedoch  gänzlich  von 
jenen  verschieden  ist  das  Serum,  welches  von  Aronson16)  angegeben 
wurde.  Es  ist  das  erste,  welches  den  grossen  Vorzug  einer  ge- 
nauen experimentellen  Wertbestimmung  besass. 

Durch  Vorbehandlung  seiner  Pferde  mit  einem  für  weisse  Mäuse 
hochpathogen  gemachten  Streptokokkus  konnte  er  ein  Serum  ge- 
winnen, welches  in  der  Dosis  von  einem  zwanzigstel  Zentigramm 
eine  Maus  vor  einer  Infektion  mit  der  ioo  fachen  Minimaldosis 
seiner  Kultur  schützte.  Das  Serum  ist  somit  20  fach,  da  er  ein 
solches  normal  oder  einfach  nennt,  von  welchem  1 Zentigramm  zu 
schützen  vermag.  Bedeutend  grössere  Mengen  (0,1 — 0,2)  waren  zur 
Heilung  bereits  bestehender  Infektionen  notwendig.  Von  dieser 
monovalenten  Impfmethode  wich  Aronson  später  ab,  indem  er  den 
beiden  vorerwähnten  Kontroversen  dadurch  aus  dem  Wege  ging, 
dass  er  die  Pferde  sowohl  mit  tiervirulenten  Bakterien,  als  auch  direkt 
vom  Menschen  gewonnenen  Streptokokken  verschiedenster  Art  vor- 
behandelte. So  erhielt  er  das  jetzt  unter  dem  Namen  „Dr.  Aronsons’ 
Antistreptokokken  Serum“  im  Handel  befindliche  Präparat,  dessen 
tierpathogene  Quote  durch  die  sogenannte  „provisorische  staatliche 
Prüfung“  im  Kgl.  Institut  für  Serumprüfung  zu  Frankfurt  kontrol- 
liert wird. 

Ursprünglich  gegen  Scharlach  und  seine  Komplikationen  her- 
gestellt, soll  es  jetzt  gegen  jede  Streptokokkeninfektion  wirksam  sein, 
während  ein  anderes  dem  Wiener  serotherapeutischen  Institut  ent- 
stammendes Präparat  auch  heute  noch  die  Scharlachinfektion  als 
einziges  Wirkungsfeld  betrachtet. 

Moser17)  publizierte  auf  dem  Naturforschertage  1902  eine  grosse 
Reihe  von  Scharlachfällen,  welche  er  mit  einem  spezifischen,  nach 
neuen  Gesichtspunkten  dargestellten  Scharlachstreptokokkenserum 
behandelt  hatte.  Anhänger  der  Tavelschen  Anschauung  von  der 
verändernden  Wirkung  der  Tierpassage,  und  überzeugt  von  der  ätio- 
logischen Bedeutung  der  Scharlachstreptokokken  für  diese  Krank- 
heit immunisierte  er  Pferde  mit  einer  grossen  Anzahl  solcher  Stämme 
und  injizierte  mit  überraschendem  Erfolge  200  ccm  dieses  Serums 
schwerkranken  Scharlachkranken. 

Neben  diesem  spezifischen  Serum  wird  im  gleichen  Institut 
ein  anderes  Streptokokkenserum  durch  Immunisierung  mit  verschie- 
denartigen Stämmen  menschlicher  Infektionen  unter  dem  Namen 
„Polyvalentes  Antistreptokokkenserum“  dargestellt.  (Paltauf i8) 

Damit  ist  die  Reihe  derjenigen  Autoren,  welche  sich  an  der 
Frage  der  Streptokokkenserumtherapie  beteiligt  haben,  noch  lange 
nicht  erschöpft.  Jedes  Land  hat  sein  eigenes  Serum  und  stellt  es 
auf  einem  besonderen  Wege  dar,  welcher  jedoch  nicht  prinzipiell 
von  dem  vorher  beschriebenen  ab  weicht.  Frankreich  (Besredka19), 
England  (Bokenham-Bulloch),  Russland  (Gabritschewsky  u.  a.  m.). 
Unter  diesen  war  England  durch  Bokenhams  Arbeiten,  welche  bis  in 
das  Jahr  1892  zurückreichen,  sogar  unter  den  ersten,  welche  die 
experimentell  gefundenen  facta  im  grossen  nutzbar  zu  machen  such- 
ten, und  auch  heute  erfreut  sich  das  Serum  des  Lister  Instituts  for 
preventive  medicine  eines  guten  Namens. 
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Das  zuletzt  bekanntgegebene  Serum  wurde  im  Jahre  1907  publi- 
ziert und  unter  dem  Namen  Antistreptokokkenserum  Höchst  (Höch- 
ster Farbwerke)  in  Deutschland  eingeführt.  Es  wurde  von  F.  Meyer 
und  W.  G.  Ruppel19)  auf  Grund  wesentlich  neuer  Befunde  über  die 
Natur  der  menschlichen  Streptokokken,  als  erstes  prüfbares  und 
nachweisbar  polyvalentes  Serum  dargestellt. 

Die  beiden  Autoren  fanden,  dass  menschliche  Stämme  oft  ohne 
jede  Passage  hohe  Tiervirulenz  besitzen,  welche  sich  jahrelang  un- 
verändert in  defibriniertem  Menschenblut  konservieren  lässt.  Durch 
monovalente  Immunisierung  verschiedener  Pferde  mit  differenten 
Stämmen  liess  sich  ezigen,  dass  diese  untereinander  verschieden 
waren  und  demgemäss  differente  Immunkörper  bildeten.  Avirulente 
Stämme  wurden  durch  künstliche  Steigerung  ihrer  Virulenz  auf 
dem  Wege  der  Tierpassage  in  einen  hochvirulenten,  stets  gleichen 
Passagestamm  umgewandelt.  Dieser  letztere  hat  hochimmunisatori- 
sche Fähigkeit  für  Pferd  und  Maus  und  wurde  zur  Vorbehandlung  der 
Versuchstiere  verwendet,  während  jedes  Pferd  später  mit  einem 
menschlichen  Originalstamm  weiter  behandelt  wird.  Erst  wenn  das 
Serum  jedes  Tieres  in  kleinsten  Mengen  (1  Zentigramm  bis  y2  Milli- 
gramm) gegen  den  eigenen  Stamm  zu  schützen  vermag,  werden  die 
Sera  aller  Pferde  zu  einem  Mischserum  vereinigt,  welches  so  nach- 
weisbare Quoten  gegen  zahlreiche  Streptokokkenstämme  enthält  und 
jederzeit  mittelst  der  Blutkulturen  auf  seinen  genauen  Schutz-  und 
Heilwert  eingestellt  werden  kann.*) 

Diesem  am  weitesten  entwickelten  Prüfungsverfahren  steht  die 
Methode  'von  Aronson  gegenüber,  welche  nur  die  vorerwähnten 
Passagestämme  ;als  Prüfungsmaterial  verwenden,  während  Moser 
und  Menzer  allein  die  Prüfung  am  Krankenbette  für  bestimmend 
erklären.  Liefert  die  ersterwähnte  Methode  einseitige  Resultate, 
weil  sie  nur  die  für  den  Mäusekörper  eingestellten  Ambozeptoren 
berücksichtigt,  so  ist  die  zweite  aus  Gründen  der  Krankenwohlfahrt 
sicherlich  zu  verwerfen,  da  häufig  auf  diese  Weise  unwirksame 
Sera  verwendet  werden.  (Moser.) 

Die  Regel,  nur  prüfbare  und  genau  eingestellte  Sera  in  der 
Therapie  menschlicher  Infektionen  zu  verwenden,  ist  einer  der  wich- 
tigsten Grundsätze  jeder  menschlichen  Serumtherapie. 

2.  Übersicht  der  heute  gebräuchlichen  Antistreptokokkensera. 

Alle  Antistreptokokkensera  gleichen  sich  prinzipiell  darin,  dass 
sie  durch  Immunisierung  grosser  Tiere  mittelst  verschiedenartiger, 
unveränderter  menschlicher  Streptokokkenstämme  hergestellt  wer- 
den. Während  einige  Autoren  sich  mit  dieser  Vorbehandlung  be- 
gnügen (Menzer,  Moser,  Paltauf,  Tavel),  fügen  andere  (Aronson, 
Besredka,  Meyer-Ruppel)  die  Quote  eines  hochvirulenten  Passage- 
stammes hinzu,  in  der  Absicht,  so  einen  Prüfungsmodus  und  eine 
zuverlässige  Grundimmunität  (Meyer-Ruppel)  zu  schaffen.  Nur  das 
Höchster  Serum  wird  bisher  mit  hochvirulenten,  unpassierten 


*)  In  jüngster  Zeit  wird  von  den  Höchster  Farbwerken  ein  nach  der 
gleichen  Methode  hergestelltes  und  prüfbares  Scharlachstreptokokken- 
serum in  den  Handel  gebracht. 


Peritonealexsudat  einer  vor  10  Stunden  mit  der  Peritonealexsudat  einer  vor  10  Stunden  mit  der 

10  fach  tötlichen  Dosis  infizierten  Maus  A,  10-fach  tötlichen  Dosis  infizierten  und  mit 

(Kontrolltier).  0,05  Serum  „Höchst"  geschützten  Maus  B. 


Maus  B (14  Stunden  später) 
Peiitonealexsudat. 


Maus  A (14  Stunden  später) 
Peritonealexsudat. 


1 afel  aus  dem  Handbuch  der  Serumtherapie. 


Verlag  von  J.  F.  Lehmann,  München. 
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Originalstämmen  gewonnen  und  wird  daher  sowohl  der  b orderung 
eines  hohen  Immunitätswertes  als  auch  derjenigen  einer  nachweis- 
baren Polyvalenz  gerecht. 


Name 

des  Erfinders 

Ort  der  Herstellung; 

Preis 

pro 
10  ccm 

besondere  Krankheits- 
indikation 

1.  Aronson 

Seherings  chemische  Fa- 
brik auf  Aktien 

5 M. 

jede  Streptokokkeninfektion 

2.  Menzer 

Merk- Darmstadt 

5 M. 

Rheumatismus  und  andere 
Streptokokkeninfektion 

3.  Moser 

k.  k.  seratherapeut.  In- 
stitut Wien 

■ 

Scharlachfieber 

• 

4.  Dr.  Tavel 

Berner  Serum-Institut 

5 M. 

jede  Streptokokkeninfektion 

5.  Meyer-Ruppel 

Farbwerke  Höchst 

4 M. 

r>  V 

6.  Parke  and  Davis 

Detroit- Amerika 

5 M. 

T)  V 

7.  Paltauf 

k.  k.  seratherapeut.  In- 
stitut Wien 

V 1) 

8.  Hesredka 

Institut  Pasteur  Paris 

5 M. 

r>  ” 

Diejenigen  Länder,  welche  staatliche  Seruminstitute  besitzen, 
lassen  daselbst  Streptokokkensera  hersteilen  (Russland,  Österreich, 
Frankreich,  Dänemark),  welche  die  wissenschaftlichen  Resultate  der 
vorhergenannten  Autoren  in  ihren  Grundzügen  verwerten  und  nur 
in  Einzelheiten  voneinander  abweichen. 

3.  Die  Wirkungsweise  der  Antistreptokokkensera. 

Die  Wirkungsweise  der  Sera,  welche  Versuchstiere  experimentell 
vor  Streptokokkeninfektionen  zu  schützen  vermögen,  ist  seit  Mar- 
moreks  und  Bordets  Untersuchungen  vielfach  erörtert  worden,  wenn 
auch  der  endgültige  Spruch  in  dieser  Frage  bisher  noch  nicht  gefällt 
worden  ist.  Mit  Sicherheit  kann  nur  festgestellt  werden,  dass  das 
Streptokokkenserum  einen  vom  gewöhnlichen  bakteriolytischen 
Immunserum  abweichenden  Typus  darstellt,  welches  nicht  allein 
durch  das  Zusammenwirken  von  Ambozeptor  und  Komplement  er- 
klärt wird.  Schon  die  experimentellen  Arbeiten  von  Denys-Leclef 20) 
konnten  in  Übereinstimmungen  mitBordet21)  zeigen,  dass  bei  der 
Überwindung  der  Streptokokkeninfektion  die  Leukozyten  eine  ausser- 
ordentlich bedeutsame  Rolle  spielen,  welche  am  ausdrucksvollsten 
durch  die  Phagozytose  der  Bakterien  zum  Ausdruck  gebracht  wird. 
Unter  dem  Eindruck  der  Metschnikoffschen  Lehre  haben  vor  allem 
französische  und  belgische  Forscher  diese  Frage  experimentell  be- 
arbeitet und  konnten  feststellen,  dass  ganz  bestimmte  und  charak- 
teristische Vorgänge  die  Heilung  oder  den  Tod  der  Versuchstiere 
begleiteten.  Während  bei  den  vorbehandelten  Tieren  ein  starker 
polynukleärer  Zellreichtum,  Phagozytose,  häufig  als  crise  phago- 
cytaire  rapide  einsetzend,  und  später  das  Auftreten  der  grossen  mono- 
nukleären  Zellen  zu  beobachten  waren,  bestanden  bei  den  Kontroll- 
ieren regelmässig  eine  bis  zum  Tode  dauernde!  Vermehrung  der  Bak- 
terien, mässige  Zelleneinwanderung  und  sehr  geringe  Phagozytose 
(Tafel.) 

Doch  nicht  nur  im  lebenden  Organismus,  sondern  auch  in  vitro 
steht  die  Phagozytose  als  eindrucksvollster  Vorgang  im  Mittelpunkte 
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der  Einwirkung  des  Serum  auf  die  Bakterien.  Auch  hier  ist  nur 
das  spezifische  Immunserum  imstande,  eine  schnelle  Phagozytose 
herbeizuführen  (bakteriotropes  Serum),  während  Normalsera  sich 
völlig  wirkungslos  verhalten.  (Neufeld.22) 

Es  wäre  verfrüht,  aus  diesen,  auch  späterhin  noch  oft  wieder- 
holten Versuchen  den  Schluss  zu  ziehen,  dass  allein  die  Phago- 
zytose den  Heilungs Vorgang  bedingt.  Vielmehr  lässt  sich,  wie  wir 
im  folgenden  sehen  werden,  heute  nur  feststellen,  dass  Heilungen 
beim  Menschen  stets  von  ausgesprochen  phagozytären  Vorgängen 
begleitet  zu  sein  pflegen.  (Bumm.23) 

Neufeld  konnte  diese  Resultate  durch  Absättigungsversuche 
(Bindung  der  Ambozeptoren)  weiterhin  ausbauen,  während  F.  Meyer 
die  Frage,  weshalb  virulente  Streptokokken  nur  unter  Serumeinfluss 
phagozytiert  werden,  durch  Tierversuche  dahin  entscheiden  konnte, 
dass  im  immunisierten  Tierkörper  eine  zahlenmässig  bestimmbare 
Virulenzherabsetzung  stattfindet.  Mit  dieser  Tatsache  stimmte  das 
auch  sonst  bekannte  Faktum  überein,  dass  Virulenz  und  Phago- 
zytierbarkeit  beim  Bakterium  sich  meistens  umgekehrt  proportional 
verhalten.  In  jüngster  Zeit  ist  unter  dem  Eindruck,  dass  experimentell 
hochwertige  Sera  (Vöooo  schützt  Mäuse  gegen  ioo  tödliche  Dosen) 
in  der  menschlichen  Therapie  völlig  versagen  können,  die  Frage 
diskutiert  worden,  ob  der  Mechanismus  der  Serumwirkung  sich 
doch  vielleicht  dem  Typus  der  bakteriolytischen  Sera  darin  an- 
schliesst,  dass  zur  Heilung  einer  Infektion  vielleicht  Ambozep- 
tor und  Komplement,  neben  der  Mitwirkung  der  Leukozyten, 
notwendig  sind.  So  wäre  es  möglich,  dass  entweder  Komplement- 
mangel, oder  die  Tatsache,  dass  menschliches  Komplement  Pferde- 
ambozeptoren nicht  zu  komplettieren  vermag  (Zangemeister24),  eine 
ausreichende  Erklärung  für  die  obenerwähnte  Unwirksamkeit  hoch- 
wertiger Sera  abgeben.  Abgesehen  davon,  dass  die  Annahme  einer 
Komplementnotwendigkeit  durch  nichts  gestützt  wird,  konnte  Aron- 
son  durch  zahlreiche  Versuche  am  Affen  die  Haltlosigkeit  der  Zange- 
meisterschen  Hypothese  nachweisen. 

So  ist  bisher  als  sicheres  Resultat  dieser  grossen  und  mühe- 
vollen Untersuchungen  allein  der  Satz  zu  betrachten,  dass  im  Serum 
vorbehandelter  Tiere  Immunkörper  auftreten,  welche  andere  Ver- 
suchstiere vor  einer  Streptokokkeninfektion  zu  schützen  und  gleich- 
zeitig auch  bei  vorgeschrittener  Infektion  Heilung  herbeizuführen 
vermögen,  sofern  sie  rechtzeitig  in  genügender  Menge  eingespritzt 
werden.  Bei  diesen  Prozessen  spielen  die  Leukozyten  eine  ausser- 
ordentlich wichtige  Rolle,  deren  Tragweite  vorläufig  noch  nicht 
genau  zu  begrenzen  ist.  Wie  weit  die  Tatsache,  dass  die  Strepto- 
kokken unter  sich  verschiedene  Arten  bilden,  welche  nicht  nach 
krankheitserzeugender  Wirkung  (Streptokokken  des  Scharlach,  Ery- 
sipels etc.),  sondern  nach  der  Art  ihres  Rezeptorenapparates  diffe- 
renziert sind  (F.  Meyer-Ruppel),  bei  dem  Versagen  mancher  Sera  in 
der  menschlichen  Therapie  eine  Rolle  spielt,  ist  nach  den  vorliegen- 
den Kenntnissen  noch  nicht  endgültig  zu  entscheiden. 

Mannigfache  Versuche,  Streptokokkentoxine  darzustellen  (Man- 
fredi,25)  Traversa,  Lingelheim,26)  Marmorek27)  u.  a.),  um  auf  diesem 
Wege  echte  Antitoxine  zu  erzeugen,  sind  ausnahmslos  ohne  Erfolg 
geblieben.  Simon28)  allein  konnte  in  einer  interessanten  Versuchs- 
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anordnung  beweisen,  dass  der  Streptokokkus  allein,  wenn  bakterizide 
Kräfte  auf  ihn  einwirken,  gleichsam  als  Abwehrmittel  Giftstoffe 
absondert,  welche  im  wesentlichen  mit  den  von  Bordet  beschriebenen 
chemotaktisch  negativ  wirkenden  Abwehrstoffen  hochvirulenter 
Stämme  übereinstimmen.  Wenn  somit  auch  die  antitoxische  Quote 
der  gewöhnlich  gebrauchten  Sera  nur  schwach  ist,  sprechen  doch 
die  später  zu  erwähnenden  klinischen  Effekte  dafür,  dass  neben 
einer  antibakteriellen  eine  geringe  antitoxische  Wirksamkeit  der 
Streptokokkensera  als  möglich  angenommen  werden  kann,  bür 
eine  experimentelle  Prüfung  kommt  dieselbe  jedoch  vorläufig  aus 
Mangel  an  wirksamen  Toxinen  nicht  in  Betracht. 

4.  Die  Prüfung  der  Antistreptokokkensera. 

Eine  kurze  Zusammenstellung  der  augenblicklich  geübten  Prü- 
fungsverfahren zeigt,  dass,  wenn  sie  von  einer  Prüfung  am  Men- 
schen absehen  (Menzer,  Moser),  nur  zwei  Methoden  ausgeführt  wer- 
den, welche  Rückschlüsse  auf  Schutz-  und  Heilwert  eines  Serum 
zu  machen  erlauben. 

a)  Arons  o ns  Verfahren: 

Aronson,  welcher  die  Tierpathogenität  der  menschlichen  Strepto- 
kokken lange  Zeit  in  Zweifel  zog,  prüft  die  Wertigkeit  eines  Serums 
mittelst  des  für  Mäuse  hochvirulent  gemachten  Stammes  1/iooooooo  ccm 
tötet  Mäuse  in  24  Stunden),  indem  er  ein  Serum,  welches  in  der 
Dosis  eines  Zentigramms  gegen  100  tödliche  Dosen  Kultur  schützt, 
als  Normalserum  bezeichnet.  Sein  Serum  ist  meistens  20  fach,  da 
V20  Zentigramm  gegen  100  tödliche  Dosen  zu  schützen  vermag. 
Dieses  Verfahren  verzichtet  auf  eine  Prüfung  der  Polyvalenz  und 
trägt  gleichzeitig  den  Mangel  in  sich,  nicht  gegen  menschliche, 
sondern  lediglich  gegen  tierische  Streptokokken  Immunitätswerte 
zu  bestimmen.  Es  ist  demnach  nur  dann  bindend,  wenn  alle  Strepto- 
kokken gleichartig  sind  und  andererseits  langjährige  Tierpassagen 
den  Rezeptorenapparat  eines  Bakteriums  nicht  zu  verändern  ver- 
mögen. 


b)  Methode  F.  Meyer-Ruppel: 

F.  Meyer-Ruppel  prüfen  das  Antistreptokokkenserum  Höchst 
a)  auf  einen  Schutzwert  gegen  die  Passagestämme,  welche  dem  Pferde 
Grundimmunität  verleihen,  b)  gegen  die  zur  Immunisierung  ver- 
wendeten menschlichen  Originalstämme,  c)  gegen  fremde,  den  Pfer- 
den nicht  eingespritzte  Streptokokkenstämme.  Erst,  wenn  das  Serum 
diese  drei  Bedingungen  erfüllt,  das  heisst,  hochwertig  und  polyvalent 
ist,  wird  es  ausgegeben. 

Ein  Prüfungsprotokoll  dieses  Serums  sieht  ungefähr  so  aus : 

Das  Mischungsserum  von  mehreren  drei  Monate 

lang  behandelten  Pferden: 

schützt  gegen  Stamm  Bei  (Originalstamm,  Virulenz  1 : 10  Millionen) 
infizierende  Dosis  1:10000  (intraperitoneal)  bei  präventiver  sub- 
kutaner Seruminjektion. 
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a)  nach  3 monatlicher  Behandlung  : 


in  der  Menge 


10  I Maus  lebt 
50  f 

100  tot  4 Tage 
200  tot  2 Tage 
250  tot  2 Tage 


Kontrollmaus  tot  1 Tag. 
b)  nach  5 Monaten 


c)  nach  7 Monaten : 

bis 


1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 


Maus  lebt 


50 
100 
250 

500  tot  4 Tage  1 
1000  tot  3 Tage  j 


1 


50 

1000 


I 


Maus  lebt 


Das  gleiche  Serum  schützt  aber  auch  gegen  fremde  Stämme : 


Erysipel 

1 

50 

Maus 

lebt 

(in  100-fach  tötlicher  Dosis)  Scharlach 

1 

50 

» 

V 

Sepsispuerperalis 

1 

50 

V 

7) 

Scharlachsepsis 

1 

25 

7) 

V 

Scharlachsepsis 

1 

25 

n 

V 

und  gegen  einen  Passagestamm 

1 

1000 

V 

7) 

Dieses  Serum  ist  somit  als  hochwertig  und  polyvalent  erprobt 
worden  und  bietet  die  Chance,  falls  es  beim  Menschen  angewendet 
wird,  Ambozeptoren  zu  enthalten,  welche  sich  mit  den  Rezeptoren 
des  betreffenden  Streptokokkenstammes  wirksam  verbinden  können. 
Gleichzeitig  zeigt  aber  diese  Prüfungsmethode,  dass  die  verschie- 
denen Streptokokkenarten  untereinander  verschieden  sein  müssen 
oder  zum  mindesten  sehr  differenzierte  Varietäten  einer  Art  darstellen, 
da  sonst  der  Schutzwert  gegen  einzelne  Stämme  nicht  so  gering 
sein  dürfte,  während  andere  schon  in  stärksten  Verdünnungen  be- 
einflusst werden. 

Nicht  selten  kommt  es  vor,  dass  derartig  hochwertige  Sera 
gegen  einzelne  Stämme  vollständig  versagen. 

Sowohl  für  das  Aronsonsche,  als  auch  für  das  Höchster  Serum 
haben  experimentelle  Nachprüfungen  sichere  Schutzwerte  gegen 
zahlreiche  menschliche  Streptokokken  ergeben.  (Sommerfeld,  Neu- 
feld,29) Lingelsheim,30),  (Serum  Aronson),  Heinemann,31)  Zange- 
meister,32) (Serum  Höchst). 

Eine  kritische  Betrachtung  beider  Prüfungsmethoden  zeigt,  dass 
sie  zwar  den  grossen  Vorteil  haben,  schlecht  immunisierte  Pferde 
erkennen  zu  lassen  und  eine  gewisse  Wirksamkeit  zu  garantieren, 
sich  hinsichtlich  der  Genauigkeit  der  gefundenen  Werte  aber  in 
keiner  Weise  mit  der  von  Ehrlich  ausgearbeiteten  Prüfung  der 
Diphtheriesera  vergleichen  lassen.  Es  handelt  sich  hier  mehr  um 
eine  orientierende,  als  mathematisch  genaue  Methode. 

Beide  Prüfungsarten  beantworten  leider,  auch  wenn  sie  mit- 
einander kombiniert  werden,  nicht  die  für  den  Praktiker  wich- 
tigste Frage,  ob  das  Serum  in  einem  aktuellen  Falle  zu  heilen  be- 
fähigt ist.  Dieses  Faktum  wird  stets  mehr  oder  minder  ein  Zufalls- 
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produkt  darstellen,  abhängig  von  2 Faktoren,  von  denen  bisher 
nur  der  eine,  die  Beinflussbarkeit  des  betreffenden  Stammes,  be- 
sprochen wurde,  während  der  zweite,  die  Art  und  der  Grad 
der  menschlichen  Infektion,  kurz  das  klinische  Bild 
und  seine  Heilbarkeit  durch  Serum,  im  folgenden  behan- 
delt werden  soll. 


1 
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5.  Anwendungsweise  der  Antistreptokokkensera. 

Die  Anwendung  des  Antistreptokokkenserums,  d.  h.  die  Nutz- 
barmachung der  spezifischen  Immunkörper  zum  Zwecke  der  Hei- 
lung von  Streptokokkeninfektionen  kann  eine  mannigfache  sein. 
Im  Laufe  der  letzten  Jahre  hat  sich  die  Art  der  Einverleibung, 
welche  ursprünglich  von  der  subkutanen  Einspritzung  ausging,  nach 
verschiedenen  Richtungen  entwickelt,  indem  man  die  Beobachtung 
machte,  dass  für  einzelne  Fälle  die  lokale  Anwendung  ausreichte, 
andererseits  besonders  schwere  Infektionen  das  schnellere  Eingrei- 
fen der  intravenösen  Injektion  erfordern.  Die  Anwendung  lässt 
sich  somit  einteilen  in  a)  die  lokale  Anwendung  (am  Infektionsherd) : 
Wundbehandlung,  intraperitoneale,  intralumbale  Therapie;  b)  die 
Allgemeinbehandlung : subkutane,  intravenöse  Injektion. 

a)  Zur  Lokalbehandlung  gehört  in  erster  Linie  die  Ver- 
wendung des  pulverförmigen  oder  flüssigen  Serums  als  Verband- 
mittel infizierter  Wunden.  Sowohl  operierte  Phlegmonen,  eröffnete 
Abszesshöhlen,  wie  auch  die  Angina  follicularis  und  catarrhalis  stellen 
ein  weites  Anwendungsfeld  dar,  indem  serumgetränkte  Verbandgaze 
oder  Gurgelungen  und  Einstäuben  mit  Serum  angewendet  werden 
kann.  (Spiess.) 

In  ähnlicher  Weise  wird  das  Serum  bei  Streptokokken-Peri- 
tonitis  und  Meningitis  in  unmittelbare  Berührung  mit  dem  Infektions- 
herd gebracht.  Nach  vollendeter  Operation  giesst  man  500  ccm 
Serum  mit  1 Liter  physiologischer  Kochsalzlösung  vermischt  in  die 
Bauchhöhle  (Schwerin 33)  oder  führt  nach  einer  Spinalpunktion  30 
bis  50  ccm  Serum  mittelst  steriler  Spritze  in  den  Subduralraum  ein. 

Dieses  Verfahren,  welches  bei  der  epidemischen  Meningitis  jetzt 
von  allen  Klinikern  mit  gutem  Erfolge  (Jochmann34)  geübt  wird, 
bietet  auch  für  die  Streptokokkenmeningitis  keinerlei  Bedenken,  hat 
vielmehr  den  grossen  Vorzug,  die  Schutzstoffe  schnell  und  ohne 
Verlust  an  die  Schädelbasis  und  Rückenmarkshäute  gelangen  zu 
lassen.  Es  empfiehlt  sich  auch  hier  die  abgelassene  Spinalflüssig- 
keit genau  zu  messen,  und  eine  quantitative  gleiche  Serummenge 
auf  370  erwärmt,  langsam  zu  injizieren  (pro  Minute  2 — 3 ccm).  Bei 
der  Peritonitisbehandlung  ist  die  Serummenge  nach  obenhin  unbe- 
grenzt und  kann,  falls  der  Zustand  es  erfordert,  jederzeit  vergrössert 
werden. 

b)  DieAllgemeinanwendung  auf  subkutanem  oder  intra- 
venösem Wege  ist,  wie  im  folgenden  gezeigt  wird,  so  einfach  und 
leicht  ausführbar,  dass  jeder  Praktiker  dieselbe  unter  Befolgung 
der  üblichen  Asepsis,  jederzeit  gefahrlos  ausführen  kann. 

Bei  der  subkutanen  Injektion  wird  zunächst  die  anzuwendende 
Serummenge  aus  einem  sterilisierten  (gekochten)  Schälchen  mittelst 
auskochbarer  (abgekühlter)  steriler  Spritze  ohne  Kanüle,  unter  Ver- 
meidung jeglichen  Lufteintritts  aufgesogen.  Die  dann  an  der 
Aussenfläche  des  desinfizierten  Oberschenkels  tief  (subkutan  oder 
intramuskulär)  eingeführte  Kanüle  wird  erst  nach  1/2  Minute  mit 
der  gefüllten  Spritze  armiert,  um  eine  eventuelle  Venenverletzung 
am  Blutaustritt  zu  erkennen.  Dann  wird  langsam  injiziert,  während 
die  allmählich  deutlich  werdende  Erhebung  der  Haut  anzeigt,  dass 
das  Serum  nicht  intravenös  deponiert  worden  ist.  Erscheint 
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die  einmal  eingeführte  Menge  noch  nicht  hinreichend,  so  wird 
die  Spritze  ein  zweites  Mal  gefüllt,  ohne  dass  die  Nadel  entfernt 
zu  werden  braucht.  In  Fällen,  welche  mit  Kollapserscheinungen 
oder  anderen  toxischen  Symptomen  einhergehen,  empfiehlt  es  sich, 
das  Serum  mit  Adrenalin-Kochsalzlösung  kombiniert  (Adrenalin  0,5, 
physiologische  Kochsalzlösung  (1000,0)  zu  verabfolgen.  Dieses  Ver- 
fahren trägt  in  sich  den  Vorteil  einer  schnelleren  Resorption  des 
Serums,  verbunden  mit  den  anderen  genügend  bekannten  Heilwir- 
kungen der  Adrenalin-Kochsalzinjektion.  (Heidenhain,35)  F.  Meyer,36) 
Pospischill37). 

Nach  vollendeter  Injektion  wird  die  Einstichstelle  (Bein,  Bauch, 
Mamma)  mit  grossen  feuchten  Kompressen  bedeckt  und  diese 
mittelst  Guttaperchapapier  und  Pflasterstreifen  befestigt.  Der  Ver- 
band wird  so  oft  erneuert,  bis  jede  Empfindlichkeit  geschwun- 
den ist.  In  der  Regel  besteht  nach  24  Stunden  nur  eine  leichte 
Steifheitsempfindung  des  Beines  und  nach  36  Stunden  kaum  mehr 
als  die  einer  leichten  Kontusion.  Jede  intensivere  Rötung,  Schwel- 
lung oder  regionäre  Drüsenschwellung  ist  auf  Verunreinigung  des 
Serums  oder  abnorme  Empfindlichkeit  des  Patienten  gegen  art- 
fremdes Eiweiss  zurückzuführen. 

Etwas  komplizierter  und  scheinbar  eingreifender  ist  die  intra- 
venöse Injektion,  welche  gegenüber  der  subkutanen  grosse  und 
unausgleichbare  Vorteile  besitzt.  Sowohl  die  Schnelligkeit  der  Wir- 
kung, als  auch  die  Sicherheit,  dass  die  Einwirkung  eine  all- 
gemeine sein  muss,  ist  für  die  Behandlung  von  grosser  Bedeu- 
tung. Für  das  Antistreptokokkenserum  zunächst  von  Fromme38)  an- 
gewandt wird  die  intravenöse  Injektion  in  jüngster  Zeit  für  dieses 
wie  auch  für  das  Diphtherieserum  vielfach  empfohlen  (Berghaus,39) 
F.  Meyer,40)  Eckert,41)  Schreiber42). 

Zu  ihrer  Ausführung  komprimiert  man  den  Oberarm  mittelst 
leicht  abnehmbarer  Binde,  sticht  mit  ausgekochter  Kanüle  in  die 
angeschwollene  Vena  cephalica,  bis  Blut  tropfenweiss  ausfliesst, 
und  schliesst  nun  die  mit  erwärmtem  (37 °)  Serum  (völlig  luftfrei) 
gefüllte  Spritze  zur  Injektion  an.  Während  ein  Assistent  mit  einer 
Hand  die  Binde  löst  und  mit  der  anderen  die  Venenkanüle  fixiert, 
wird  langsam,  unter  dauernder  Kontrolle  des  Pulses, 
injiziert.  Dann  wird  die  Stichöffnung  wiederum  durch  Kompressions- 
verband geschlossen.  Vorbedingung  für  diese  Behandlungsart, 
welche  oft  30 — 80  ccm  erfordert,  ist  das  Vorhandensein  eines  kar- 
bolfreien, absolut  klaren  und  sterilen  Serums  (z.  B.  Serum  Paltauf, 
Höchst,  Moser,  Pasteur).  Bei  günstigem  Verlauf  der  Fälle  be- 
obachtet man  ungefähr  1 Stunde  nach  der  Einspritzung  Schüttel- 
frost mit  Temperatursteigerung  (Fromme),  welche  später  von 
Schweiss  und  Fieberabfall  bis  zur  Norm  gefolgt  sind.  Bei  sehr 
schlechten  Zirkulations  Verhältnissen  empfiehlt  es  sich  vor  der  In- 
jektion, Koffein,  Kampfer  oder  Wein  zu  verabfolgen  und  eine  Adre- 
nalin-Kochsalzinfusion vorzubereiten. 

Mit  Ausnahme  leichter  Kollapse,  wie  sie  bei  empfindlichen 
Patienten  nach  jedem  chirurgischen  Eingriff  ohne  Narkose  beob- 
achtet werden,  sind  gefährliche  Nebenerscheinungen  bei  dieser  Art 
der  Anwendung  niemals  beobachtet  worden,  während  die  Einwir- 
kungsmöglichkeit bedeutend  erhöht  und  verbessert  wird.  Immer- 
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hin  wird  man  sie  nur  für  schwerere  Fälle  reservieren  und  eine 
Wiederholung  nach  mehr  als  io  Tagen  aus  Gründen  der  Serum- 
überempfindlichkeit  vermeiden.  Auch  ist  es  aus  gleicher  Ursache 
ratsam,  vor  der  ersten  Injektion  zu  eruieren,  ob  der  Patient  inner- 
halb des  letzten  Jahres  irgend  eine  andere  Seruminjektion  (Diph- 
therieserum) erhalten  hat.  In  diesem  Falle  hat  die  intravenöse 
Injektion  zu  unterbleiben,  da  es  sich  in  beiden  Fällen  um  Sera 
derselben  Tierspezies  handeln  könnte  und  so  schwere  Anaphylaxie- 
erscheinungen hervorgerufen  werden  könnten.  (Klemperer,43)  Um- 
ber,44) Otto45). 

6.  Die  klinischen  Grundlagen  der  Streptokokkentherapie. 

Die  wechselnden  Berichte  über  die  Erfolge  der  Antistreptokok- 
kensera, welche  sich  bei  dem  gleichen  Präparate  zwischen  enthu- 
siastischer Anerkennung  und  vollständiger  Ablehnung  bewegen, 
müssen  in  anderen  Faktoren  ihre  Erklärung  finden,  als  lediglich 
in  der  subjektiven  Auffassung  differenter  Beobachter. 

Sie  finden  dieselbe  in  der  ,Verschiedenheit  der  Infektionen, 
deren  Überwindung  dem  Serum  zur  Aufgabe  gestellt  wird.  Aus 
diesem  Grunde  ist  es  nicht  überflüssig,  darauf  hinzuweisen,  welche 
Anforderungen  wir  an  ein  wirksames  Serum  zu  stellen  berechtigt 
sind  und  gleichzeitig  zu  erklären,  welche  Infektionen,  wenigstens 
nach  dem  augenblicklichen  Stande  der  Dinge,  aus  anatomischen 
und  biologischen  Gründen  unüberwindbar  bleiben  müssen. 

Ein  klares  und  leicht  verständliches  Schema  für  den  Verlauf 
der  meisten  Streptokokkeninfektionen  ist  die  Einteilung  in  drei 
Stadien.  Das  erste  Stadium  A ist  das  Eindringen  der  Bakterien 
an  der  Eintrittspforte  (Primärherd),  das  zweite  Stadium  B bedeutet 
die  Fortleitung  auf  dem  Blut-  oder  Lymphwege  mit  gleichzeitiger 
Infektion  der  gesamten  Blutbahn.  Während  dabei  zunächst  nur 
einige  Keime  in  das  Blut  aufgenommen  und  vermöge  der  Bak- 
terizidie  des  Blutes  wieder  vernichtet  werden,  erfolgt  zum  Schlüsse 
eine  schrankenlose  Vermehrung  der  Keime  wie  in  einem  Kultur- 
medium (echte  Sepsis).  Das  dritte  Stadium  C endlich  ist  ge- 
kennzeichnet durch  schwer  organische  Veränderungen  der  lebens- 
wichtigsten Gewebe,  wie  wir  sie  vornehmlich  bei  pyämischen  Pro- 
zessen zu  sehen  pflegen.  Viele  Fälle,  welche  besonders  virulente 
Keime  beherbergen,  erreichen  dieses  Stadium  gar  nicht.  Das  Auf- 
treten derartiger  pyämischer  Metastasen  ist  fast  immer  das  Merk- 
mal einer  gewissen  Immunität  des  infizierten  Organismus,  welcher 
die  akut  septische  Infektion  vermöge  der  normalen  Schutzkräfte 
überwunden  und  zu  einer  lokalisierten  gemacht  hat.  Da  das  Serum 
wie  die  ersten  klassischen  Tierversuche  von  Aronson  beweisen, 
imstande  ist,  die  Blutbahn  zu  schützen,  so  lange  sie  frei  ist,  die 
Primärinfektion  unter  Beistand  der  zellulären  Schutzkräfte  zu  heilen, 
ferner  Bakterieämie  und  selbst  septische  Zustände  zu  beseitigen  ver- 
mag, so  folgt  als  erster  und  wichtigster  Satz  für  die  klinische 
Anwendung  des  Streptokokkenserum,  die  Anweisung,  frühzeitig 
zu  injizieren.  Nach  dem  vorerwähnten  Schema  ergibt  sich  dar- 
aus die  Folgerung,  dass  das  erste  und  fast  immer  noch  das  zweite 
Stadium  serotherapeutisch  zu  beeinflussen  ist,  dass  aber  die  dritte 
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Etappe  kaum  in  den  Kreis  einer  spezifischen  Behandlung  zu 
ziehen  ist. 

Fragen  wir  nun,  welche  Anforderungen  bisher  an  die  Strepto- 
kokkensera gestellt  worden  sind,  so  zeigt  ein  Blick  auf  die  zu  nega- 
tiven Resultaten  kommenden  Arbeiten,  dass  (z.  B.  Henkel,40)  Heyne- 
mann47) eigentlich  nur  Fälle  von  schwerster  Sepsis  oder  metasta- 
tischen Eiterungen  der  Behandlung  unterworfen  werden.  Auch 
die  Tatsache,  dass  chirurgische  oder  gynäkologische  Praktiker  im 
Widerspruch  mit  den  biologischen  Verhältnissen  Erfolge  gerade 
in  Fällen  verlangen,  welche  sich  jeder  anderen  Therapie  gegen- 
über refraktär  erwiesen  haben,  erklärt  die  Skepsis  gerade  dieser 
Disziplinen  gegenüber  allen  serotherapeutischen  Bestrebungen. 
(Gynäkologentag  — Strassburg  1909.) 

Da  wir  somit  die  grosse  Bedeutung  einer  frühzeitigen  Anwen- 
dung der  Serumtherapie  auch  hier  wieder  hervorheben  müssen, 
so  ist  vielleicht  an  dieser  Stelle  ein  Wort  über  die  schnelle  und  exakte 
Diagnostik  der  Streptokokkeninfektion  nicht  überflüssig. 

Im  Gegensätze  zur  Typhus-  und  Diphtheriediagnostik  ist  bisher 
auf  ein  schnelles  Erkennen  der  Streptokokkeninfektionen  nur  wenig 
Wert  gelegt  worden.  Erst  wenn  tagelang  hohes  Fieber  und  Schüttel- 
fröste beobachtet  wurden,  wird  der  Versuch  einer  bakteriologischen 
Blutuntersuchung  gemacht.  Demgegenüber  ist  dringend  zu  raten, 
in  allen  Fällen,  in  denen  kein  primärer  Infektionsherd  (Hals, 
Uterus,  Phlegmone  etc.)  eine  schnelle  bakteriologische  Untersuchung 
ermöglicht,  bei  sogenanntem  „kryptogenetischen“  Fieber  sofort 
10 — 20  ccm  Blut  steril  der  Armvene  zu  entnehmen  und  mit  300  ccm 
steriler  3 0/0  Peptonbouillon  zu  vermischen.  Selbst  wenige,  die  in 
Blutbahn  eingedrungene  Keime  werden  so  aufgefunden  und  mahnen 
zur  raschen  und  erfolgreichen  Bekämpfung  der  Infektion. 

Unter  Zugrundelegung  dieser  kurzen  allgemeinen  Vorbetrach- 
tungen ist  es  nicht  schwer,  die  Aussichten  und  Indikationen  einer 
Serumtherapie  bei  den  verschiedenen  Streptokokkeninfektionen  des 
Menschen  aufzustellen  und  näher  zu  begrenzen. 

A.  Die  prophylaktische  Anwendung  des  Strepto- 
kokkenserums. 

Zwei  Vorgänge,  der  Geburtsprozess  und  die  Scharlachinfektion 
führen,  wie  wir  wissen,  besonders  häufig  zu  Streptokokkeninfek- 
tionen und  legten  den  Gedanken  nahe,  durch  prophylaktische  Serum- 
injektionen diese  Möglichkeit  auszuschliessen. 

Der  erstere  schafft  durch  Schleimhautverletzungen  und  Throm- 
benbildung an  der  Plazentarstelle  besonders  günstige  Bedingungen 
für  Bakterienansiedlung,  während  das  Scharlachfieber  durch  Gift- 
wirkung auf  die  Schutzvorrichtungen  des  Rachens  (Leukozytenappa- 
rat, Drüsen)  so  häufig  zu  Streptokokkeninfektionen  führt,  dass 
manche  Forscher  in  dem  Streptokokkus  den  Erreger  des  Scharlach 
zu  erblicken  geneigt  sind.  (Klein,48)  Sörensen,  Moser,49)  Baginsky 
und  Sommerfeld.50) 

Aus  diesem  Grunde  hat  man  sowohl  vor  schweren  geburtshilf- 
lichen Operationen  (Pinard,  F.  Meyer,51)  Bumm,  Henkel)  für  eine 
spezifische  Vorbehandlung  plädiert,  besonders  als  man  starke  leuko- 
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zytäre  Reaktionen  ohne  Temperatursteigerung  (Henkel),  und  bei 
schweren  Scharlachfällen  eine  leichte  und  komplikationslose  Rekon- 
valeszenz sah.  (Moser,  Baginsky,  Finkeistein,53)  Jochmann.) 

Eine  andere  und  voraussichtlich  wirksamere  Art  der  prophy- 
laktischen Serumanwendung  ist  die  sogenannte  Simultanimpfung, 
die  kombinierte  Injektion  von  Serum  und  Kultur  zur 
gleichen  Zeit.  (F.  Meyer,52)  Jochmann.)  Sowohl  die  Erfahrungen 
der  Tierärzte  beim  Rotlauf  (Lorenz)  als  auch  Citrons  Erfolge  bei 
Schweinspestimpfungen,  vornehmlich  aber  Besredkas  einschlägige 
Pestarbeiten  zeigen,  dass  auf  diesem  Wege  bedeutend  stärkere  und 
schnellere  Immunitätsquotienten  erzielt  werden.  Gleichzeitig  ist  so  die 
Möglichkeit  gegeben,  die  krankmachenden  Bakterien  des  Einzel- 
falles selbst  zu  verwenden  und  so  den  Vorwurf,  nicht  passende  Rezep- 
toren einzuführen,  einwandsfrei  zu  vermeiden. 

Die  Methodik  der  Serovakzination  bei  Streptokokkeninfektion 
(F.  Meyer)  ist  einfach  und  ermöglicht  es  jedem  bakteriologischen 
Laboratorium,  in  48  Stunden  das  entsprechende  Vakzin  darzustellen. 

Der  Bodensatz  der  durch  Blutaussaat  oder  Wundimpfung  ge- 
wonnenen Bouillonreinkultur  wird  zentrifugiert,  mehrmals  gewaschen 
und  mit  0,5  o/0  Karbolkochsalzlösung  auf  das  ursprüngliche  Mass 
aufgefüllt.  Diese  Lösung  wird  dreimal  zwei  Stunden  bei  65°  abge- 
tötet (kulturelle  Prüfung)  und  eine  Nacht  im  Schüttelapparat  ge- 
schüttelt. Sie  stellt  das  gebrauchfertige  Vakzin  dar,  welches  nach 
einer  einmaligen  Injektion  von  20  ccm  Serum  in  steigenden  Dosen 
(0,1  — 1,5)  in  Abständen  von  je  3 Tagen  subkutan  (Arm,  Bein,  Brust) 
injiziert  wird. 

Eine  Auszählung  der  eingeführten  Bakterien  ist  nicht  notwen- 
dig, da  selbst  bei  einer  etwas  zu  hoch  gewählten  Dosis  alle  üblen 
Wirkungen  durch  die  Antitoxine  des  gleichzeitig  eingeführten  Se- 
rums paralysiert  werden.  Diese  Art  der  Schutzimpfung  ist  nach 
den  bisher  gewonnenen  Erfahrungen  die  wirksamste  und  unge- 
fährlichste Form,  welche  vor  allem  bei  der  Behandlung  chronischer 
Infektionen  von  Bedeutung  zu  werden  verspricht.*) 


B.  Die  klinische  Anwendung  des  Streptokokken - 

serums  zu  Heilzwecken. 

Aus  der  Berücksichtigung  der  vorher  erwähnten  allgemeinen 
Betrachtungen  über  die  Wirkungen  der  spezifischen  Sera  im  strepto- 
kokkeninfizierten Organismus  ergibt  sich,  welche  klinischen  Krank- 
heitsbilder eine  Serumbehandlung  gestatten  und  erfordern. 

Es  erübrigt  sich,  darauf  hinzuweisen,  dass  jede  beliebige  Strepto- 
kokkeninfektion, mag  sie  von  einer  infizierten  Wunde  oder  einer 
der  natürlichen  Bakterieneingangspforten  ausgehen,  für  die  spezi- 
fische Behandlung  geeignet  ist,  vorausgesetzt,  dass  sie  sich  in  einem 
noch  durch  Serum  beeinflussbaren  Stadium  befindet. 

Drei  Krankheitsformen  aber  verlaufen  nach  Symptomenkom- 

*)  In  ähnlicher  Weise  sind  Levy  und  Hamm  vorgegangen,  welche 
Streptokokken  mit  Serum  sensibilisierten  und  nach  mehrmaligem  Zentri- 
fugieren in  Kochsalzlösung  aufschwemmten.  (Münch,  med.  Wochenschrift 
1909,  Nr.  34.) 
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plex  und  Prognose  so  charakteristisch,  dass  es  möglich  ist,  sie 
sowohl  durch  Namen  und  Verlauf  aus  der  Allgemeinheit  der  Strepto- 
kokkeninfektionen herauszuheben.  Sie  sollen  im  folgenden,  als  Angina 
maligna  simplex  (et  scarlatinosa),  Erysipel  und  Puerperalinfektion 
im  besonderen  behandelt  werden. 

7.  Die  Antistreptokokkensera  und  ihre  klinische  Anwendung. 

i.  Die  septische  Angina  und  die  Scharlachstrepto- 
kokkeninfektion. 

Die  Angina  maligna  und  die  vom  Halse  ausgehende  Scharlach- 
streptokokkeninfektion dürfen  nach  unseren  heutigen  Anschauungen 
so  lange  gemeinsam  miteinander  behandelt  werden,  bis  wir  berech- 
tigt sind,  dem  Scharlachstreptokokkus  besondere  Eigenschaften, 
oder  gar  ätiologische  Bedeutung  zuzuerkennen.  So  lange  diese 
Anschauungen  (Baginsky-Sommerfeld,  Moser,  Soerensen)  nicht  ein- 
deutig bewiesen  sind,  dürfen  wir  in  der  Scharlachstreptokokken- 
infektion nur  das  Eindringen  der  gewöhnlichen  Streptokokken  in  das 
durch  Scharlachgift  veränderte  Gewebe  erblicken.  Wir  haben  daher 
das  Recht,  ihr  auf  serotherapeutischem  Wege  entgegenzuarbeiten, 
ohne,  wie  Moser  es  verlangt,  spezifische  Scharlachheilsera  zu 
schaffen. 

Für  die  Streptokokkenangina  ohne  Scharlachinfektion  gilt 
der  Satz,  dass  nur  diejenigen  Formen  eine  Serumtherapie  verlangen, 
welche  durch  ausgedehnte  Beläge,  Nekrosenbildung,  extreme  Tempe- 
ratursteigerungen und  schlechte  Pulsbeschaffenheit  auf  eine  abnorm 
hohe  Virulenz  der  Krankheitserreger  hinweisen.  Die  einmalige  Injek- 
tion von  50  ccm  Serum  pflegt  dabei  von  schneller  Entfieberung  ge- 
folgt zu  sein.  Vor  allem  aber  erfordern  diejenigen  Formen  von  Pharynx- 
oder Tonsillarinfektion  dringend  ein  schnelles  Eingreifen,  wrelche 
so  rapide  zum  Tode  führen,  dass  selbst  die  Primärinfektionsstelle 
nicht  Zeit  findet,  mit  sichtbaren  Veränderungen  zu  reagieren.  Oft 
fast  ohne  Fieber  einhergehend  (375 — 38)  zeigen  allein  die  starken 
Drüsenschwellungen,  verbunden  mit  schnell  sich  ausbreitendem 
Hautödem  der  beiden  Halsseiten  und  eine  schlechte  Beschaffen- 
heit des  jagenden  Pulses  (140 — 160),  die  Schwere  der  Infektion  an. 
Ödem  der  Zunge  und  des  weichen  Gaumens,  welches  oft  an  Erysipel 
erinnert,  vervollständigen  ein  Krankheitsbild,  welches  in  der  Regel 
in  3 — 5 Tagen  zum  Tode  führt.  Diese  Fälle  erfordern  eine  ener- 
gische intravenöse  Behandlung.  Sie  werden  mit  Injektion  von 
50  ccm  Serum  so  lange  behandelt  (1 — 2 mal  täglich),  bis  die  Puls- 
frequenz sinkt  und  das  Ödem  verschwunden  ist.  Die  Drüsenschwel- 
lungen gehen  bei  dieser  Therapie,  meist  ohne  Eiterung  ebenso 
schnell  zurück,  wie  sie  gekommen  sind. 

Etwas  anders  liegen  die  Verhältnisse  bei  der  Streptokokken- 
serumbehandlung des  Scharlachs.  Will  man  von  einer  prophylak- 
tischen Injektion  absehen,  so  kommen  für  eine  solche  nur  diejenigen 
Fälle  in  Betracht,  welche  entweder  wegen  starken  Rachendiph- 
theroids  (Moser,  Ritter51)  eine  spätere  Sepsis  wahrscheinlich  er- 
scheinen lassen  oder  durch  das  schwere  Allgemeinbild  den  be- 
reits erfolgten  Eintritt  dieser  Komplikation  zu  erkennen  geben. 
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Während  die  erstgenannten  Formen  meistens  nur  wenige  Bak- 
terien im  Blute  aufweisen,  ist  bei  der  zweiten  das  Blut  häufig 
mit  Streptokokken  überschwemmt.  Daher  genügt  es,  bei  Schar- 
lach-Diphtherie 50 — 100  ccm  Serum  subkutan  einzuverleiben  und 
diese  Behandlung  1 — 2 mal  zu  wiederholen,  während  bei  Fällen 
echter  Scharlachsepsis  nur  ein  Erfolg  von  grossen  (50  ccm  2 bis 
4 mal)  intravenösen  Einspritzungen  und  auch  nur  dann  zu  er- 
hoffen ist,  wenn  die  Behandlung  bald  nach  Beginn  der 
Sepsis  begonnen  werden  kann.  Viel  weniger  hoffnungs- 
voll liegen  die  Aussichten  für  die  Behandlung  der  Schar- 
lachspätinfektion, welche  teils 
unter  dem  Bilde  der  multiplen 
pyämischen  Metastasen  oder  der, 
von  einer  solchen  ausgehenden 
Spätsepsis  langsam  zum  Tode 
führen.  In  diesen  Fällen  emp- 
fiehlt es  sich,  eine  einmalige 
Seruminjektion  (50  ccm)  mit  fort- 
gesetzten Injektionen  steigender 
Mengen  des  individuellen  Strep- 
tokokkus (siehe  Serovakzination) 
zu  kombinieren.  Wenn  derartige 
Metastasen  sich  nicht  gerade  an 
besonders  gefährlichen  Stellen 
(Mediastinum,  Peritoneum,  Leber, 
Endokard)  befinden,  so  ist  bei 
dieser  Behandlung  auch  dann 
noch  Heilungsmöglichkeit  vor- 
handen, während  die  einfache 
Serotherapie  meist  resultatlos  zu 
verlaufen  pflegt. 

Auf  die  echte  Scharlachne- 
phritis hat  die  Serumtherapie  keine  Wirkung  ; ist  dagegen  imstande, 
die  Streptokokkennephritis,  welche  wohl  ebenso  gefürchtet  ist,  in 
prophylaktischer  und  kurativer  Hinsicht  zu  beeinflussen.  — 

Eine  sehr  wichtige  Frage  für  die  Scharlachtherapie  liegt  in  der 
Betrachtung,  ob  gerade  die  sogenannten  foudroyanten  Fälle  einer 
spezifischen  Behandlung  zugänglich  sind. 

Nach  unseren  Erfahrungen  (F.  Meyer)  muss  man  auch  unter 
diesen  septische  und  streptokokkenfreie  Formen  (Slawyk)  unter- 
scheiden. Die  ersteren  gestatten  schon  wenige  Stunden  nach  ihrem 
stürmischen  Einsetzen  den  sicheren  Streptokokkennachweis  in  der 
Blutbahn  und  verlangen,  bei,  ihrer  sonst  absolut  sicheren  letalen 
Prognose,  eine  intravenöse  Serumbehandlung.  (2  mal  100  ccm.) 
(F.  Meyer-Moser.) 

Demgegenüber  nützt  eine  solche  bei  toxisch  verlaufenden,  völlig 
bakterienfreien  Fällen  nichts  und  wirkt  nicht  anders  als  die  Injektion 
normalen  Pferdeserums.  Allein  Moser  und  einige  russische  Autoren 
glauben  auch  in  dieser  verzweifelten  Situation  Heilung  durch  Serum 
(Moser)  erzielt  zu  haben. 

Das  Gesamtresultat  dieser  mit  anfänglicher  Skepsis  gesammelten 
Erfahrungen,  ist  somit  insofern  für  die  Streptokokkenserumtherapie 


Kurye  II. 

Beispiel  der  Serumwirkung:  bei  einem  Falle  von 
mittelscherem  Scharlach  (Serum  Dr.  Aronson). 
Starke  ulceröse  Rhinitis  und  Augina.  Allge- 
meine Prostration.  Beobachtung  Dr.  Ritter  (Berl. 
klin.  Wochenschrift  1909.  N.  14.  Fall  15). 
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günstig,  als  sowohl  schwer  septische  Anginen,  wie  zahlreiche  b ormen 
von  Scharlachstreptokokkeninfektion,  mit  Ausnahme  einiger  fou- 
droyanter  Verlaufsarten,  dem  Serum  die  Möglichkeiten  geben,  schüt- 
zende und  heilende  Kräfte  zu  entfalten. 

2.  Die  Serumtherapie  des  Erysipels. 

Die  typische  Streptokokkeninfektion  der  Haut,  das  Erysipel,  hat 
trotz  seiner  einheitlichen  Ätiologie  bisher  dem  Serum  nicht  derartige 
Erfolge  gebracht,  als  man  aus  theoretischen  Gründen  hätte  ver- 
muten dürfen.  Nur  diejenigen  Autoren,  welche  wahllos  leichte  und 
schwere  Infektionen  dieser  Art  spezifisch  behandelt  haben,  sind  zu 
günstigen  Kritiken  gekommen.  Hat  sich  doch  gerade  die  erste  Arbeit 
Marmoreks,53)  welche  er  über  die  Wirksamkeit  seines  Serums 
publizierte,  auf  die  Erysipelbehandlung  bezogen.  Aber  gerade 
bei  dieser  Streptokokkeninfektion  ist,  wie  bei  kaum  einer  zweiten, 
äusserste  Skepsis  und  Berücksichtigung  aller  bekannten  Erfahrungen 
am  Platze.  F.  Meyer  hat  an  einem  Materiale  von  150  Fällen  100 
mit  Serum  und  50  Fälle  exspektativ  behandelt.  Die  dabei  gewon- 
nenen Erfahrungen  zeigten,  dass  z.  B.  der  spontane  Verlauf  der 
Gesichtserysipele  in  der  Mehrheit  der  Fälle  ein  so  günstiger  ist, 
dass  sich  jede  ätiologische  Behandlung  dabei  erübrigt,  dass  da- 
gegen bei  den  bedeutend  schwerer  verlaufenden  Kopf-  und  Nacken- 
erysipelen das  Serum  den  Verlauf  zu  mildern  vermag  und  W ander- 
erysipele meistens  3 — 4 Tage  nach  Beginn  der  Serumbehandlung 
zum  Stillstand  kommen.  Ein  kritischer  Verlauf,  mit  sofortiger  Ent- 
fieberung nach  der  Seruminjektion  ist  so  selten,  dass  man  gut  tut, 
jeden  derartigen  Temperaturabfall  als  einen  zufälligen  zu  betrach- 
ten. Auch  wurden  niemals  sichtbare  Einwirkungen  auf  die  Haut- 
erscheinung im  Sinne  des  Abblassens  der  Rötung,  Abschwellung 
und  Drüsenveränderungen  konstatiert.  Dagegen  wurde  stets  der 
prophylaktische  Effekt  des  Serums  wohltuend  empfunden,  da  sep- 
tische Allgemeininfektionen,  Abszessbildung  und  Nephritis,  soweit 
sie  nicht  bereits  bestanden,  vermieden  wurden. 

Aus  diesen  Gründen  empfiehlt  es  sich,  unter  den  verschiedenen 
Erysipelformen  nur  für  diejenigen  Fälle  der  Serumtherapie  das 
Wort  zu  reden,  welche  Wöchnerinnen,  frischoperierte  und  kachek- 
tische  Patienten,  vor  allem  aber  Schleimhauterysipele  betreffen, 
weil  diese  erfahrungsgemäss  besonders  gefährlich  verlaufen.  Im 
übrigen  eignen  sich  alle  diejenigen  Erysipelfälle  für  eine  Serum- 
behandlung, welche  sich  durch  alarmierende  Symptome,  wie  De- 
lirien, Puls  und  Zirkulationsstörungen,  Meningismus  als  schwer  to- 
xische zu  erkennen  geben.  Diese  bedrohlichen  Zeichen  schwinden, 
trotz  Fortbestehens  der  Lokalinfektion,  in  der  Regel  schnell  unter 
dieser  Behandlung  und  lassen  den  Kranken  unter  dem  gewöhnlichen 
Bilde  eines  mittelschweren  Erysipels  lytisch  entfiebern. 

Es  lag  nahe,  den  Gründen  nachzugehen,  weshalb  die  typische 
und  reinste  Streptokokkeninfektion  so  selten  prompt  auf  die  ein- 
geführten Heilsera  zu  reagieren  pflegt.  Trotz  zahlreicher  diesbezüg- 
licher Versuche  ist  bisher  als  einleuchtende  Erklärung  nur  die  schon 
erwähnte  Annahme  heranzuziehen,  dass  die  Lokalisation  der  Strepto- 
kokken im  Haut-  und  Unterhautgewebe  wegen  geringer  und  langsam 

Wolff-Eisner,  Handbuch  der  Serumtherapie.  g 
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einsetzender  Leukozytenreaktionen  zu  besonders  starker  Toxinbil- 
dung Anlass  gibt.  Hier  ist  der  an  anderen  Stellen  leicht  durchführ- 
bare Abbau  der  in  Freiheit  gesetzten  Endotoxine  besonders  er- 
schwert.*) 

Immerhin  ist  eine  Serumbehandlung  in  vielen  Erysipelfällen, 
abgesehen  davon,  dass  schädliche  Wirkungen  niemals  beschrieben 
worden  sind,  doch  so  oft  von  günstigem  Erfolge  begleitet  gewesen, 
dass  eine  solche  unter  den  erwähnten  Einschränkungen  für  wün- 
schenswert zu  gelten  hat. 

Der  deutlichste  Einfluss  der  Behandlung  wird  sich  in  diesen 
Fällen  weniger  in  einer  schnellen  Heilung  der  Lokalinfektion  als  in 

einer  Beseitigung  der  toxischen  Sym- 
ptome und  einer  Verhütung  septischer 
Komplikationen  zeigen. 

3.  Die  puerperalen  Strepto- 
kokkeninfektionen. 

Die  letzte  Gruppe  der  akuten  Strepto- 
kokkenerkrankungen, welche  die  häufig- 
sten und  schwersten  Infektionen  umfasst, 
ist  besonders  geeignet,  dem  Serum  weit- 
gehende Anwendungsmöglichkeiten  zu 
bieten.  Wenn  gerade  hier  bis  heute  die 
Ansichten  über  eine  Wirksamkeit  geteilt 
sind,  wenn  von  der  einen  Seite  die  ein- 
deutigsten Erfolge  (Landau,54)  Peham,55) 
Burkhard  56),  von  der  anderen  nur  Miss- 
erfolge (Henckel)  berichtet  werden,  so  hat 
dieses  seine  Ursache  in  der  verschieden- 
artigen Anwendung  des  Serums  und  den 
differenten  Ansichten  der  Kliniker  über 
die  Prognose  der  puerperalen  Strepto- 
kokkeninfektionen. Auch  spielen  in  diese 
Frage  Meinungsverschiedenheiten  über  die  Rolle  der  bakteriellen 
Blutbefunde  hinein,  da  viele  Geburtshelfer  in  dem  Vorhandensein  einer 
septischen  Endometritis  eine  Indikation  zur  Einleitung  der  spezi- 
fischen Therapie  erblicken,  andere  nur  in  dem  hämolytischen  Ver- 
halten der  im  Uterus  gefundenen  Streptokokken  oder  in  der  Bakteri- 
ämie die  sicheren  Zeichen  der  beginnenden  Infektion  sehen. 
(Henkel.) 

Folgen  wir  der  klassischen  Einteilung  der  puerperalen  Strepto- 
kokkeninfektionen, welche  Lenhartz 57)  aufgestellt  hat,  so  müssen 
wir  unterscheiden : 

1.  Toxinämien,  meistens  mit  Endometritis  beginnend, 
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Kurve  III. 


Beispiel  der  günstigen  Wirkung  einer 
Seruminjektion  (50  ccm  Serum  Höchst) 
bei  einem  mittelschweren  Fall  von 
Kopferysipel.  Lytische  Entfieberung, 
Pulsverlangsamung,  schneller,  kom- 
plikationsloser Verlauf  (eigene  Beo- 
bachtung). 


*)  Meine  Versuche  zeigen,  dass  die  Antistoffe  des  Serums  nur  schwer 
in  die  Haut  gelangen : sowohl  bei  Tuberkulose,  wie  bei  Diphtherie.  Anders 
ist  es  nicht  zu  erklären,  dass  bei  (passiv)  hochimmunisierten  Kindern  kutan 
mit  Diphtheriegift  Reaktionen  mit  Diphtheriegift  zu  erzielen  sind.  (Näheres 
siehe  Wolff-Eisner,  Frühdiagnose  und  Tuberkuloseimmunität,  Würzburg 
1909.)  Der  Grund  liegt  in  der  geringen  Vaskularisation  der  Haut.  Red. 
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2.  Lymphangitische  Infektionen,  meist  von  Schleimhautverlet- 
zungen ausgehend,  oft  zur  Peritonitis  führend, 

3.  Thrombophlebitische  Formen,  meist  von  infizierten  1 hrom- 
ben  der  Plazentarstelle  ausgehend. 

Es  leuchtet  ein,  dass  alle  3 Infektionsformen,  entsprechend  den 
im  theoretischen  Teile  dieser  Arbeit  gegebenen  Ausführungen,  sero- 
therapeutisch  zu  beeinflussen  sind,  sofern  sie  in  ihrem  Beginne  dia- 
gnostiziert werden.  Es  ist  ein  für  die  Sache  der  Serumtherapie  be- 
dauerlicher Umstand,  dass  die  meisten  Gynäkologen  von  der  An- 
sicht ausgehen,  dieses  Stadium  der  Infektion  heile  auch  ohne  be- 
sondere Behandlung  und  erfordere  keine  Serumanwendung. 

Erst  wenn  die  Eingangspforte  überschritten  ist,  wenn  die  Uterus- 
exstirpation gemacht,  die  Venen  erfolglos  unterbunden  sind,  wendet 
man  sich  der  Serotherapie  zu,  welche  man  durch  unnötiges  Zuwarten 
ihrer  besten  Heilungsmöglichkeiten  beraubt  hat.  So  erklärt  sich  das 
Gros  der  in  dieser  Disziplin  erhaltenen  Misserfolge,  so  die  Differenz 
der  Ansichten  über  den  Wert  des  Serums  in  der  Bekämpfung  puer- 
peraler Infektionen. 

Auch  hier  zeigt  sich  analog  den  bei  den  Scharlach-  und  Rachen- 
infektionen gefundenen  Tatsachen,  dass  die  beginnenden  Infek- 
tionen und  Bakteriämie  mit  gutem  Erfolg,  die  Peritonitis,  und  vor 
allem  die  thrombophlebitische  Sepsis  mit  sehr  wechselndem  Er- 
gebnis behandelt  werden. 

Berücksichtigt  man  diese  Gesichtspunkte  und  geht  nicht  von 
der  unrichtigen  Idee  aus,  das  Serum  erst  anzuwenden,  wenn  alle 
anderen  Massregeln  fehlgeschlagen  sind,  so  empfiehlt  es  sich  b e i 
jedem  Fieber  im  Wochenbett,  welches  als  nicht  saprämisch 
erkannt  wird,  50  ccm  Serum  subkutan  zu  injizieren.  In  vielen  Fällen 
wird  so  die  beginnende  Infektion  noch  an  der  Eingangspforte  an- 
getroffen und  überwunden. 

Symptome,  welche  den  ernsteren  Charakter  einer  Infektion  an- 
zeigen,  sind,  abgesehen  von  den  lokalen  Anzeichen,  vor  allem  plötz- 
liche Pulsveränderungen  (Frequenz),  frühzeites  Auftreten  des 
Fiebers  (1 — 4.  Tag),  Hautblutungen,  Milztumor,  schlechte  Beschaf- 
fenheit der  Zunge  und  scharlachähnliche  Exantheme.  Je  nach  der 
Intensität  dieser  ominösen  Zeichen  empfiehlt  sich  die  Injektion 
entweder  subkutan  zu  vergrössern  (100 — 200  ccm)  oder  intravenös 
zu  verabfolgen  (50  ccm).  1 

Bei  der  Grösse  der  Gefahr,  welche  proportional  der  verstriche- 
nen Zeit  wächst,  ist  es  nicht  angängig,  den  Standpunkt  einiger 
Autoren  zu  vertreten,  welche  von  dem  Ausfall  der  Blutuntersuchung 
die  Serumanwendung  abhängig  machen. 

Haben  die  Streptokokken  die  Eingangspforte  überschritten  und 
ist,  während  aus  der  beginnenden  Bakteriämie  eine  echte  Strepto- 
kokkensepsis geworden,  die  Infektion  von  der  Einbruchstelle  in 
der  Kontinuität  vorgeschritten,  so  liegen  die  Chancen  für  eine  spe- 
zifische Therapie  sehr  viel  ungünstiger. 

Sowohl  die  Peritonitis  als  auch  die  thrombophlebitische  Sepsis 
setzt  allen  therapeutischen  Bestrebungen  grossen  Widerstand  ent- 
gegen. Auch  die  mit  Operationen  mannigfacher  Art  kombinierte 
Serumbehandlung  führt  nur  selten  zur  Heilung.  Trotzdem  sollte 
in  jedem  Falle  von  Peritonitis  puerperalis  vor  der  Operation  eine 
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intravenöse  Seruminjektion  (ioo  ccm)  gemacht  werden,  welcher  dann 
eine  Infusion  von  500  ccm  mit  1 Liter  Kochsalzlösung  vermischt 
in  die  eröffnete  Bauchhöhle  zu  folgen  hat.  Diese  letztere  kann 
nach  Bedarf  in  den  ersten  Tagen  wiederholt  werden. 

Bei  der  thrombophlebitischen  Sepsis  sind  nach  allen  theore- 
tischen Erwägungen  die  Aussichten  einer  Serumbehandlung  so  ge- 
ring, dass  eine  solche  höchstens  den  in  letzter  Zeit  empfohlenen 
Operationen  zu  Hilfe  kommen  kann.  Sie  vermag  aus  einer  allge- 
meinen Infektion  eine  lokalisierte  zu  machen  und  gleichzeitig  die 
Organe  vor  infektiösen  Embolien  (Abszessen)  zu  schützen. 

Ein  Überblick  über  die  beim  Puerperalfieber  erzielten  thera- 
peutischen Resultate  zeigt,  dass,  bei  aller  Achtung  vor  den  ope- 
rativen Erfolgen  der  Kli- 
niker, bei  frühzeitiger 
Diagnostik  und  richtiger 
Anwendung  der  Anti- 
streptokokkensera, mehr 
erzielt  werden  könnte,  als 
bisher  geschehen  ist. 

Mancher  Misserfolg  ist 
nicht  dem  Serum,  son- 
dern einer  mangelnden 
biologisch-anatomischen 
Kenntnis  der  Strepto- 
kokkeninfektion zur  Last 
zu  legen. 

Die  ausgesprochen 
chronisch  verlaufenden 
Pyämien  sind  nach  ähn- 
lichen Gesichtspunkten 
(Serovakzination)  zu  be- 
handeln, wie  es  bei  der 
Therapie  der  postskarla- 
tinösen  Infektionen  ge- 
nauer auseinandergesetzt 
worden  ist. 


Kurve  IV. 

Beispiel  der  Serumwirkung  bei  einem  Falle  von  puerperaler 
Sepsis  post  abortum  (intravenöse  Injektion  20  ccm  Meyer- 
Ruppel-Serunr).  Ausräumung  des  Abortes  am  27.  Juni,  Serum- 
behandlung am  2,  Juli.  (Eigne  Beobachtung.) 


4.  Die  Serumbehandlung  der  chronischen  Strepto- 
kokkeninfektionen. 


Die  chronischen  Streptokokkeninfektionen  werden,  soweit  sie 
nicht  allgemein  pyämische  Komplikationen  darstellen,  vornehmlich 
durch  3 Krankheitsbilder  repräsentiert,  die  ulzeröse  Endocarditis, 
die  Mischinfektion  bei  Tuberkulose  und  malignen  Tumoren.  (Kar- 
zinome des  Uterus  und  der  Mamma)  und  den  chronischen  Gelenk- 
rheumatismus. 

Diese  Zusammenstellung  zeigt,  dass  naturgemäss  die  Erfolge  der 
Serumtherapie  besonders  bei  den  erstgenannten  Leiden  nicht  be- 
deutend sein  können,  da  selbst  nach  Überwindung  der  Streptokokken 
eine  Aussicht  auf  Heilung  des  Grundleidens  nur  selten  gegeben  ist. 

Immerhin  gibt  es  Tuberkulosen,  welche  durch  eine  künstliche 
Streptokokkenimmunität  soweit  gebessert  werden,  dass  die  Tempe- 
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raturen  verschwinden  und  Gewichtszunahme  erfolgt.  Menzer,08) 
Ostrowsky,59)  wie  auch  Marmorek60)  haben  derartige  Erfolge  erzielt 
und  raten  fortgesetzt,  kleine  Dosen  ihres  Serums  (i — -io  ccm)  zu  ver- 
abfolgen, bis  die  Temperatur  sich  dauernd  unter  der  fiebergrenze 
hält.  Auch  Tumoren  des  Uterus  bessern  sich  scheinbar  manchmal 
nach  Seruminjektionen,  da  kurze  Fieberremissionen  genügen,  um 
eine  bessere  Ernährung  der  Kranken  zu  ermöglichen. 

Bei  der  Streptokokkenendokarditis,  ulzeröser  und  verruköser 
Natur,  wäre  eine  Serumbehandlung  von  unschätzbarem  Werte,  da 
sowohl  die  Kollargol-  als  auch  die  Salizyltherapie  bei  diesen  formen 
meistens  völlig  im  Stiche  lassen.  Leider  versagt,  trotz  einiger  von 
englischer  Seite  berichteten  Erfolge,  auch  die  ätiologische  Therapie 
bei  allen  ulzerösen  Formen  und  nur  wenige  Fälle  sogenannter  mali- 
ner  verruköser  Form  (Litten)  sind  unter  Seruminjektionen  zur  Hei- 
lung gebracht  worden.  (F.  Meyer.) 

Allen  chronischen  Streptokokkeninfektionen  ist  das  eigenartige 
Verhalten  gemeinsam,  auf  Seruminjektionen  mit  geringen  Fieber- 
steigerungen zu  reagieren,  welche  ungefähr  16 — 24  Stunden  dauern 
und  dann  oft  von  mehreren  fieberfreien  Tagen  gefolgt  sind.  Es 
ist  daher  ratsam,  in  allen  diesen  Fällen  bedeutend  kleinere  Mengen 
zu  verabfolgen,  als  man  es  bei  der  akuten  Infektion  gewohnt  ist 
(5  — 10 — 20  ccm). 

Diese  können  manchmal  mit  Vorteil  durch  Injektion  abgetöteter 
Kulturen  des  Einzelstammes  unterstützt  werden,  ohne  dass  die 
Heilungsaussichten  deshalb  sichere  zu  nennen  sind. 

Beim  chronischen  Gelenkrheumatismus,  für  welchen  vor  allem 
Menzer61)  Streptokokken  als  Erreger  in  Anspruch  nimmt,  hat  dieser 
Autor  nach  jeder  Injektion  starke  Lokalreaktionen  der  erkrankten 
Gelenke  mit  nachfolgender  Besserung  gesehen.  Schmidt *32)  und 
Simhuber63)  konnten  diese  Befunde  bestätigen,  während  Huber 
auch  nach  wiederholten  Injektionen  normalen  Serums  ähnliche  Bes- 
serungen erzielte.  Die  Reaktionen  der  affizierten  Gelenke  sind  jedoch 
bei  seiner  Behandlung  nicht  annähernd  so  stark,  als  bei  einer  sol- 
chen mit  ,, Antistreptokokkenserum  Menzer“.  Auch  beim  akuten 
Rheumatismus  sind  mit  letzterem  lebensgefährliche  ,, Reaktionen“ 
erzeugt  worden. 

5.  Die  klinische  Wirkung  der  Seruminjektionen. 

Nach  den  mit  den  verschiedenen  Seren  gewonnenen  Erfahrun- 
gen tritt  meistens  3 — 5 Stunden  nach  der  subkutanen  und  1 bis 
3 Stunden  nach  der  intravenösen  Injektion  von  Streptokokkenserum 
eine  geringe  Temperaturerhöhung  von  1/2 — 1 0 ein.  Gleichzeitig  besteht 
mässige  Unruhe  und  leichte  Erhöhung  der  Pulsfrequenz.  Nur  nach 
intravenösen  Einspritzungen  sind  zu  dieser  Zeit  echte  Schüttelfröste 
beobachtet  worden.  (Fromme.)  Diesem  Stadium  folgt  in  besonders 
günstig  verlaufenden  Fällen  eine  auffallende  Schlafsucht  mit  star- 
ker Neigung  zu  profusen  Schweissen  kritischer  Natur,  an  welche 
sich  nicht  selten  Temperaturstürze  von  3 — 40  anschliessen.  Dem- 
entsprechend sinkt  die  Pulsfrequenz  um  40 — 50  Schläge  während 
die  Qualität  sich  bemerkenswert  bessert. 
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Am  Abend  dieses  ersten  Volltages  nach  der  Injektion  sinkt  die 
Temperatur  bis  zur  Nachmittagszeit  in  der  Regel  noch  um  4/2 — 1° 
und  steigt  erst  gegen  Abend  auf  ungefähr  3/4  Höhe  der  vorigen 
Abendtemperatur,  um  zum  nächsten  Morgen  unter  die  Höhe  der 
vorigen  Morgentemperatur  zu  fallen  und  weiterhin  subfebril  zu  ver- 
laufen. 

Diesem  günstigen,  eigentlich  typischen  Verlauf  (Peham64)  stehen 
andere  unregelmässige  Formen  gegenüber,  welche  teils  mit  ein- 
tägigen Steigerungen  und  anschliessender  Krise  oder  ganz  langsam 
einsetzender  Lysis  einhergehen.  Auch  falls  zunächst  gar  kein  Ein- 
fluss auf  die  Temperatur  ersichtlich  wird,  kann  es  Vorkommen, 
dass  Pulsfrequenz  und  Beschaffenheit,  Appetit  und  Schlaf  nach 
den  Seruminjektionen  so  wesentlich  gebessert  worden,  dass  eine 
antitoxische  Einwirkung  unverkennbar  ist. 

Regelmässige  Temperatursteigerungen  mit  geringen  Lokal- 
reaktionen sind  bisher,  wie  oben  erwähnt,  nur  bei  chronischen 
Streptokokkeninfektionen  beobachtet  worden. 

8.  öle  Konlraindikationen  der  Streptokokkenseruintherapie. 

Aus  den  theoretischen  Ausführungen  über  die  Heilung  der 
Streptokokkeninfektionen  unter  dem  Einfluss  eines  hochwertigen 
Immunserums  (Aronson,  Denys,  Walthard,  F.  Meyer)  ergeben  sich 
die  Umstände,  welche  eine  Serumbehandlung  ungeeignet  oder  aus- 
sichtslos erscheinen  lassen. 

Da  wir  wissen,  dass  die  Immunkörper  Heilung  der  lokalisier- 
ten Infektion  unter  dem  Bilde  der  Hyperämie,  Leukozytenreaktion, 
Exsudation  und  Phagozytose  herbeizuführen  vermögen,  so  müssen 
notwendigerweise  alle  Affektionen  zur  Vorsicht  bei  einer  Serum- 
behandlung mahnen,  welche  sich  an  mechanisch  besonders  ge- 
fährdeten Stellen  befinden.  Aus  diesem  Grunde  werden  ulzeröse 
Prozesse  der  Herzklappen  und  perikardiale  Infektionen  nach  un- 
seren Erfahrungen  nur  einer  sehr  vorsichtigen  Serum- 
behandlung unterzogen,  wie  auch  die  angewendeten  Serum- 
mengen bei  Pleura-  und  zerebralen  Infektionen  nur  gering  sein  sollen 
und  stets  nur  subkutan  verabfolgt  werden  dürfen.  (Menzer65) 

Eine  Erklärung  für  diese  differente  Wirkung  des  Serums  in 
diesen  Fällen,  welche  von  derjenigen  bei  akuten  Formen  prinzipiell 
abweicht,  ist  nicht  leicht.  Am  einleuchtendsten  ist  der  von  Wolff- 
Eisner  verfolgte  Gedankengang,  dass  die  in  Freiheit  gesetzten  Endo- 
toxine die  Gewebe  besonders  an  denjenigen  Stellen  alterieren,  wo 
eine  Elimierung  nach  aussen  unmöglich  und  Leukozytenreaktionen 
nur  langsam  und  unvollkommen  erfolgen  können.  Eine  zweite  Er- 
klärungsmöglichkeit liegt  in  der  Annahme  einer  Komplementfixa- 
tion an  der  Stelle  des  Infektes,  wie  Wassermann  sie  für  die  Er- 
klärung der  Tuberkulinwirkung  in  Anspruch  nimmt. 

Findet  dieses  Zusammentreffen  von  Antigen  und  Antikörpern 
in  der  Blutbahn  oder  an  der  Schleimhautoberfläche  statt,  so  ist 
für  schnelle  Ausscheidung  und  Neutralisierung  gesorgt,  während 
derartige  Reaktionen  z.  B.  am  Klappenendokard  nicht  gleichgültig 
bleiben  können. 
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9.  Die  bisherigen  klinischen  Erfolge  der  verschiedenen 

Antistreptokokkensera. 

(Summarischer  Überblick  der  Literatur  1895 — I9°9*) 

Da  das  alte  Marmoreksche  Serum,  welches  monovalent  darge- 
stellt wurde,  nicht  mehr  existiert,  und  das  jetzige  Serum  des  Institut 
Pasteur  völlig  analog  den  übrigen  Serum-Präparaten  gewonnen  wird, 
sind  augenblicklich  nur  zwei  verschiedene  Serum-Typen  zu  unter- 
scheiden, je  nachdem  sie  mit  menschlichen  Stämmen  allein  (Moser, 
Tavel,  Menzer,  Paltauf)  oder  mit  Original-  und  Passagestämmen 
zugleich  bereitet  werden.  (Aronson,  Höchst,  Pasteur-Institut.) 

Es  wäre  zu  umständlich  und  wenig  nutzbringend,  an  dieser 
Stelle  alle  Einzelbeobachtungen  zusammenzutragen,  welche  an  der 
Hand  von  Fällen  über  eine  erfolgreiche  Serumbehandlung  berich- 
ten. Derartige  Krankengeschichten,  welche  unter  dem  subjektiven 
Eindrücke  eines  Erfolges  oder  Misserfolges  verfasst  sind,  pflegen 
der  Erkenntnis  einer  prinzipiellen  Frage  nicht  förderlich  zu  sein. 

Daher  sollen  hier  nur  diejenigen  Berichte  Berücksichtigung 
finden,  welche  an  der  Hand  grösserer  Zahlen  systematische  Beob- 
achtungen über  Serumbehanjdlung  der  Streptokokkeninfektionen 
liefern. 

Wenn  wir  an  dieser  Stelle  von  der  umfangreichen  Literatur  über 
Marmoreks  Serum  absehen,  so  betreffen  die  besten  genaueren  Be- 
richte über  Antistreptokokkenserumwirkung  das  Aronsonsche 
Präparat.  Baginsky 66)  sah  nach  anfänglichen  Misserfolgen  bei 
schweren  Scharlachfällen  einen  schnellen  und  komplikationslosen 
Verlauf  eintreten,  während  eine  einschneidende  Wirkung  auf  den 
Scharlachprozess  selbst,  wie  wir  beim  Moserschen  Serum  zu 
besprechen  haben  werden,  nicht  beobachtet  werden  konnte.  Die 
besten  Resultate  mit  diesem  Serum  bei  Scharlachstreptokokken- 
infektion sah  Ritter,  Schlesinger,67)  und  Young68)  in 
Amerika.  Günstige  Wirkungen  bei  puerperalen  Infektionen  sah 
Bumm,69)  wenn  die  Behandlung  so  frühzeitig  begonnen  wurde, 
dass  das  erste  Stadium  der  Endometritis  septica  noch  nicht  über- 
schritten war,  was  Mainzer,70)  Groschtman,71)  Opfer,72) 
Hanel,73)  Hoff  mann74)  u.  a.  bestätigen  konnten.  F.  Meyers 
Erfolge  mit  diesem  Serum  waren  nicht  überzeugend.  Diese  wech- 
selnden Ergebnisse  leiten  zu  denjenigen  Arbeiten,  welche  trotz  früh- 
zeitiger Anwendung  (A.  Mayer75)  und  ausgiebiger  Anwendung 
keine  Beeinflussung  der  Fälle  im  günstigen  Sinne  erkennen  konnten. 
Weder  M e n d e 1 s o h n7,;)  und  Ganghof  ner,77)  Heubner,78) 
Garlipp,79)  Müller80)  u.  a.  konnten  sich  von  einer  Wirksamkeit 
überzeugen,  so  dass  Zangemeister,  welcher  zum  gleichen  Ergeb- 
nis kam,  die  theoretische  Erklärung  für  das  klinische  Versagen  des 
experimentell  hochwertigen  Serums  in  dem  obenerwähnten  Mangel 
an  passendem  Komplement  erblicken  will.  Die  Hochwertigkeit  des 
Serums  an  Immunkörpern  wurde  experimentell  von  F.  Meyer, 
Sommerfeld,  Neufeld,  Zangemeister  und  v.  L inge  Is- 
la e im  bestätigt. 

Das  noch  junge  (1907),  zuletzt  erschienene  Serum  Höchst 
hat  bisher  gute  Resultate  bei  Scharlach  und  septischen  Infektionen 
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der  Kinder,  wie  Matthes81)  und  Ritter82)  berichtet,  gezeitigt,  es 
hat  sich  bei  Peritonitis  septica  und  septischer  Appendizitis 
(Schwerin83)  bewährt  und  schliesslich  schweres  Puerperalfieber 
geheilt.  (Fromme,  Landau.) 

Sehr  gute  Erfolge  bei  schwersten  Scharlachstreptokokkeninfek- 
tionen konnte  Jochmann  erzielen,  während  Landau  von  1 5 schweren 
Puerperalfieberfällen  14  prompt  genesen  sah.  Über  eine  hohe  Wirk- 
samkeit im  Tierexperiment,  auch  im  Sinne  weitgehender  Polyvalenz 
berichtete  Pleyneman  n. 

Demgegenüber  bestreitet  Henkel84))  seine  Wirksamkeit  bei 
schweren  Puerperalfiebern,  während  er  die  prophylaktischen  In- 
jektionen des  Serums  empfehlen  konnte.  Heynemann  und  Barth85) 
erhielten  ebenfalls  klinisch  nicht  überzeugende  Resultate,  obwohl 
sie  jedesmal  nach  der  Injektion  vorübergehende  Besserungen  auf- 
treten  sahen.  Sie  empfehlen  daher  noch  grössere  Dosen  des  Serums 
zu  versuchen  (200 — 500  ccm). 

Über  das  Tavelsche  Serum  konnte  Tavel86)  selbst,  in  Ge- 
meinschaft mit  zahlreichen  Schweizer  Ärzten  (Walt  ha  rd)  Gutes 
berichten  und  Menzers  Serum  wird  von  vielen  bei  Puerperal- 
fieber und  akutem  und  chronischem  Rheumatismus  empfohlen. 
Jung ,87)  Burkhard ,88)  Müller ,89)  Simhuber ,90)  und  andere. 

Eigenartig  berühren  den  objektiven  Leser  die  Berichte  über 
Mosers  Scharlachheilserum.  Unter  dem  begeisterten  Enthusiasmus 
der  Naturforscherversammlung  1902  erschien  es  zunächst  wie  eine 
Offenbarung,  umsomehr  als  Escherich,91)  Bokay  und  Pospischill92) 
seine  überraschende  Wirksamkeit  bestätigten.  Allein  die  deutschen 
Kliniker  verhielten  sich  von  Anbeginn  ablehnend  gegen  dieses 
Serum  und  Heubner,  Garlipp,  Czerny  und  Baginsky 
kamen  bei  der  Nachprüfung  der  Moserschen  Angaben  zu  völlig 
negativen  Ergebnissen. 

Jetzt  nach  7 Jahren  ist  kaum  noch  etwas  darüber  verlautet, 
besonders  seitdem  Burkard  und  Falkner93)  durch  günstige  Be- 
einflussung des  Puerperalfiebers  durch  Scharlachserum  zeigten,  dass 
es  zwar  wirksam  ist,  jedoch  keinerlei  Anspruch  auf  Spezifizität  be- 
sitzt. 

Nur  ein  Land  ist  diesem  meteorartig  aufflammenden  und  wieder 
verlöschenden  Sterne,  wie  berichtet  wird,  mit  gutem  Erfolge  für 
die  Behandlung  des  Scharlachs  treu  geblieben.  In  Russland,  wel- 
ches in  allen  Pasteurinstituten  Scharlachsera  nach  Mosers  Vorschrif- 
ten darstellt,  konnten  E g i s - Langowoye,94)  Bukowsky,95)  Winokou- 
roff,96)  ferner  Bokay97)  so  gute  Erfolge  erzielen,  dass  die  wenigen  ab- 
sprechenden Arbeiten  kaum  dagegen  ins  Gewicht  fallen.  (Q  u e s t ,98) 
Jassny  und  Mizkewicz.)  Jedenfalls  beweisen  diese  Arbeiten, 
dass  in  der  Behandlung  des  Scharlachs  die  Bekämpfung  der  Strepto- 
kokkeninfektion (Heubner,  Jochmann,  F.  Meyer)  stets  im  Vorder- 
gründe aller  therapeutischen  Bestrebungen  stehen  muss. 

Das  von  P a 1 1 a u f angegebene  polyvalente  Streptokokkenserum 
Österreich  ist  bisher  von  P e h a m ")  und  Burkard  10°)  mit 
ausserordentlich  günstigem  Erfolge  bei  der  Bekämpfung  schwerer 
puerperaler  Infektionen  angewendet  worden. 
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10.  Schlussbetrachtungen. 

Diese  kurze  Zusammenstellung  der  vorliegenden  Erfahrungen 
über  die  Serumtherapie  der  Streptokokkeninfektionen  zeigt,  dass 
in  dieser  Frage  das  letzte  Wort  noch  nicht  gefallen  ist. 

Alles  spricht  dafür,  dass  eine  Beeinflussung  menschlicher  In- 
fektion durch  Streptokokkenserum  möglich,  alles  beweist  aber  auch, 
dass  die  Entwicklung  der  Serumdarstellung  noch  nicht  abgeschlos- 
sen ist. 

Grosse  und  mühsame  Untersuchungen  haben  eine  Prüfung  der 
Wertigkeit  und  Polyvalenz  geschaffen  und  haben  gezeigt,  wie  experi- 
mentelle Infektionen  durch  Serum  geheilt  und  verhütet  werden 
können.  Wir  haben  also  keinen  Grund  zu  zweifeln,  dass  zahlreiche 
menschliche  Infektionen  schon  jetzt  durch  Serum  der  Heilung  zu- 
geführt worden  sind. 

Soll  in  der  Frage  der  Streptokokkenserumtherapie  ein  Fortschritt 
garantiert  sein,  so  müssen  Kliniker  und  Praktiker  sich  einer  solchen 
mit  anderen  Anschauungen  widmen,  als  es  bisher  geschehen  ist. 

Das  Studium  der  Streptokokkeninfektionen,  wie  Lenhartz  es 
durch  seine  klassischen  Untersuchungen  angebahnt  hat,  ist  dazu 
ebenso  notwendig,  als  die  genaue  Kenntnis  des  Serums  und  seiner 
Anwendung. 

Dann  werden  auch  diejenigen  Fälle  geheilt  werden,  welche 
heute  aus  mangelnder  Kenntnis  der  einschlägigen  Verhältnisse  in 
einem  Stadium  der  Serumtherapie  zugeführt  werden,  wo  diese  sich 
ebenso  machtlos  erweisen  muss,  wie  jede  andere  therapeutische 
Massnahme. 
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Die  Staphylokokkensera. 

Von  Theodoor  Hendrik  van  de  Velde  in  Haarlem  (Holland). 

So  sehr  ich  auch  bedauere,  mit  einer  enttäuschenden  Warnung 
anfangen  zu  müssen,  ich  kann  sie  doch  dem  Kliniker  oder  Praktiker, 
der  diesen  Abschnitt  aufschlägt  um  sich  über  die  praktische  An- 
wendung eines  Staphylokokkenserums  zu  erkundigen,  nicht  vorent- 
halten. 

Denn,  meiner  Überzeugung  nach  ist  ein  Staphylokokkenserum, 
dessen  Anwendung  mit  guter  Aussicht  auf  Wirkung  und  ohne  Ge- 
fahr der  Schädigung  des  Patienten  empfohlen  werden  könnte,  zurzeit 
noch  nicht  zu  beziehen,  und  der  Ausspruch  M.  N e i s s e r s , mit 
dem  er  1904  seine  kurze  aber  überaus  lesenswerte  Abhandlung  über 
Staphylokokkenimmunität  im  Handbuch  der  pathogenen  Mikroorga- 
nismen von  K o 1 1 e und  W a s s e r m a n n beschloss,  ist  für  die 
Anwendung  von  Staphylokokkensera  in  der  Praxis  auch  heute 
noch  als  vollgültig  zu  betrachten.  Dieser  Ausspruch  lautete  fol- 
gendermassen : „Wie  ersichtlich,  haben  die  bisher  erzielten  Resul- 
tate zu  einem  günstigen  praktischen  Resultate;  noch  nicht: geführt,  und 
die  in  der  Literatur  vorliegenden  Angaben  über  günstige  Wirkung 
der  Staphylokokkensera  beim  Menschen  sind  mit  Reserve  aufzu- 
nehmen.“ 

Welches  sind  nun  aber  die  Ursachen  dieser  serotherapeutischen 
Impotenz,  wo  die  wissenschaftlichen  Arbeiten  gerade  über  die 
Staphylokokkenimmunität  so  viele  und  so  hervorragende  sind,  ist 
man  zu  fragen  geneigt. 

Meines  Erachtens  nach  sind  sie  hauptsächlich  von  dreierlei  Art. 

Erstens  liegen  sie  in  der  Eigenart  des  betreffenden  Mikro- 
organismus und  seiner  Produkte,  und  in  der  Eigentümlichkeit  der 
Wechselbeziehungen  zwischen  ihm  und  seinem  Wirt,  über  die  kurz 
zu  sprechen  wir  am  Schlüsse  dieses  x\bschnittes  noch  Gelegenheit 
finden  werden. 

Zweitens  sind  daran  die  Serumfabrikanten  schuld,  welche  nicht 
in  genügendem  Masse  die  Schwierigkeit  der  Aufgabe  ermessen, 
ein  derartiges  Serum  herzustellen,  das  Schutzstoffe  in  genügender 
Konzentration  enthält  und  nicht  die  Gefahr  in  sich  trägt,  dass  bei 
der  Anwendung  eine  der  beabsichtigten  entgegengesetzte  Wirkung 
erzielt  wird.  Denn  sie  sind  allem  Anschein  nach  der  Meinung, 
dass  bei  der  Herstellung  eines  Serums  wie  des  gegen  Staphylokokken 
die  Vorgänge  ebenso  verhältnissmässig  einfach  wären  wie  bei  der 
Gewinnung  eines  antitoxischen  Serums,  so  des  Diphtherie-  oder 
des  Tetanusserums,  d.  h.  sie  gehen  von  der  Voraussetzung  aus,  dass 
nach  jeder  Impfung  eines  Serumtieres  die  Menge  der  in  seinem 
Blute  enthaltenen  Schutzstoffe  steige,  so  dass,  wenn  es  gelungen  sei. 
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das  Tier  eine  Reihe  von  Impfungen  überstehen  zu  lassen,  das  von 
diesem  Tiere  gewonnene  Serum  auch  wirklich  ein  wirksames  Heil- 
serum dem  betreffenden  Mikroorganismus  gegenüber  darstelle.  Ich 
würde  den  mir  hier  zur  Verfügung  stehenden  Raum  weit  über- 
schreiten müssen,  wollte  ich  ausführlich  angeben,  weshalb  die  er- 
wähnte Voraussetzung  in  vielen  Hinsichten  für  andere  als  die  er- 
wähnten (antitoxischen)  Sera  nicht  zutrifft,  aber  so  viel  ist  sicher, 
dass  sie  den  Verhältnissen,  wie  diese  sich  bei  Verimpfungen  von 
Staphylokokken  geltend  machen,  gar  nicht  entspricht.  Es  bleibt 
z.  B.  immer  fraglich,  ob  das  zu  einem  gewissen  Zeitpunkt  einem 
mit  Staphylokokkenimpfungen  vorbehandelten  Tiere  entnommene 
Serum  sich  auch  gerade  zu  dieser  Zeit  wirklich  reich  an  Staphylo- 
kokkenschutzstoffen zeigen  würde. 

Denn  es  kann  der  Gehalt  an  diesen  Stoffen  erheblichen  Schwan- 
kungen unterliegen,  welche  abhängig  sind  von  der  zur  Verimpfung 
gekommenen  Dosis,  von  der  Reaktionsfähigkeit  des  Tieres  und 
von  der  Zeit,  welche  seit  der  Impfung  verlief,  und  es  ist  gerade 
einer  der  prinzipiellen  Fehler  der  Serumfabrikanten,  dass  sie  diesen 
Schwankungen  gar  nicht  oder  jedenfalls  nicht  genügend  Rechnung 
tragen. 

Ausserdem  — und  das  ist  hier  von  höchster  Bedeutung,  weil 
wir  Ärzte  uns  doch  immer  das  „non  nocere“  zur  ersten  Pflicht  zu 
stellen  haben  — können  die  eingeführten  bakteriellen  Stoffe  in  fast 
unverändertem  Zustand  in  derartigen  Seris  enthalten  sein,  so  dass 
es  immer  möglich  wäre,  dass  durch  die  Einverleibung  des  Serums 
die  Resistenz  des  Kranken  dem  betreffenden  infektiösen  Agens 
gegenüber  wenigstens  für  eine  gewisse  Zeit  verringert  würde.  Be- 
sonders den  Staphylokokken  gegenüber  erscheint  angesichts  der 
Tenazität  dieses  Mikroorganismus  und  seiner  Gifte  diese  Möglich- 
keit gewiss  nicht  ausgeschlossen.  Es  braucht  uns  denn  auch  nicht 
zu  wundern,  wenn  Capmann,  der  Hunde  durch  Einverleibung  von 
Kulturfiltraten  in  steigenden  Dosen  gegen  Staphylokokken  immuni- 
sierte und  von  ihnen  Serum  erhielt,  das  schützende  und  heilende 
Wirkungen  gegen  die  Gifte  und  die  lebenden  Staphylokokken  bei 
Kaninchen  und  Meerschweinchen  besass  (Semaine  medicale  1896), 
erwähnt,  dass  das  Serum  erst  2 — 3 Wochen  nach  der  letzten  Im- 
munisierung entnommen  werden  darf,  da  es  vor  diesem  Zeitpunkt 
noch  giftige  Bestandteile  enthält. 

In  gleichem  Sinne  bietet  eine  Untersuchung  von  B ul  loch 
Interesse,  der  die  sehr  hohe  Giftigkeit  eines  gewissen  Antistaphylo- 
kokkenserums erkannte. 

Und  nicht  weniger  wird  in  diesem  Zusammenhang  unsere  Teil- 
nahme beansprucht  durch  die  zerstreuten  Wahrnehmungen,  welche 
zeigen,  dass  infizierende  Staphylokokken  sich  auch  nach  (schein- 
barer?) völliger  Wiederherstellung  der  Gesundheit  noch  während 
längerer  Zeit  im  menschlichen  resp.  tierischen  Organismus  behaup- 
ten können.  Auf  diese  letzte  Möglichkeit,  welche  die  einer  An- 
wesenheit von  lebenden  Staphylokokken  im  Heilserum  in  sich 
schliesst,  werden  wir  umsomehr  das  Auge  zu  richten  haben,  wenn 
sich  bei  weiteren  Untersuchungen  der  Eindruck  bestätigen  sollte, 
den  M.  Neisser  aus  den  Literaturangaben  erhielt,  „dass  zur  Er- 
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zielung  eines  hochwertigen  Staphylokokkenserums  die  Einspritzung 
von  lebenden  Vollkulturen  nötig  ist.“  (loc.  cit.  p.  1158.) 

„In  so  wichtiger  Angelegenheit“  (d.  h.  wo  es  die  Her- 
stellung von  Seris,  wie  z.  B.  das  gegen  Staphylokokken  betrifft), 
„sollte  der  Bakteriologe“  (i.  e.  der  Serumfabrikant)  „alles 
genau  nachprüfen,  alles  messen  und  seine  Messungs- 
ergebnisse überall  angeben,“  sagte  A.  E.  Wright  in 
seiner  wertvollen  und  jedem  Arzte,  der  Sera  zu  Heilzwecken  an- 
wendet, aufs  dringendste  zu  empfehlenden  Schrift : „Über  die  Grund- 
lagen der  Serumtherapie“  (Chemical  Journal,  16.  Maiüpoö;  deutsche 
Übersetzung  in  „Wright,  Studien  über  Immunisierung“  1909,  Fischer- 
Jena),  und  man  hat,  auch  meiner  Ansicht  nach,  diese  Forderung 
als  vollwertig  anzuerkennen.  Ich  betrachte  es  denn  auch  als  Haupt- 
fehler der  Fabrikanten,  dass  sie  sich  einer  derartigen  Forderung  gar 
nicht  gerecht  zeigen  und  gewöhnlich  fast  gar  nichts  über  die  Um- 
stände, unter  welchen  das  zu  Heilzwecken  verkaufte  Serum  erzielt 
ist,  angeben.  ( 

Diesem  Fehler  seitens  der  Fabrikanten  schliesst  sich  der  an, 
welcher  in  der  Regel  von  den  Ärzten  begangen  wird.  Denn  diese 
stellen  eben  nicht  den  Fabrikanten  die  Forderung,  dass  letztere  es 
ihnen  ermöglichen  wenigstens  etwas  genauer  zu  wissen,  was  sie 
ihren  Patienten  einverleiben. 

Nein,  sie  begnügen  sich  einfach  mit  der  Etikette  „Anti- 
staphylokokkenserum“ und  spritzen  ein,  ohne  wissen  zu  können,  ob 
sie  Grund  haben  Nutzen  oder  Schaden  zu  erwarten. 

Die  Leichtgläubigkeit  der  Ärzte  in  diesen  Dingen  ist  — ich 
möchte  fast  sagen  — unglaublich. 

Sie  wird  zum  Leichtsinn,  wenn  dazu  noch  unterlassen  wird, 
zuvor  durch  bakteriologische  Untersuchung  festzustellen,  dass  es 
sich  bei  dem  vorliegenden  Fall  doch  wenigstens  um  eine  Staphylo- 
kokkeninfektion handelt. 

Ein  solcher,  fast  als  frevelhaft  zu  bezeichnender,  Leichtsinn 
kommt  wahrscheinlich  relativ  häufig  vor.  Habe  ich  doch  unter  den 
wenigen  Krankengeschichten,  welche  mir  auf  meine  Bitte  von  den 
Fabrikanten  zugeschickt  wurden,  eine  gefunden,  aus  welcher  er- 
sichtlich ist,  dass  eine  sogenannte  Diagnose  des  infizierenden  Mikro- 
organismus ohne  jede  diesbezügliche  Untersuchung 
gestellt  wurde  und  eine  andere,  welche  anfängt : „Vor  (einigen  Wochen 
erhielt  ich  von  Ihnen  40  ccm  Antistreptokokken-  und  Antistaphylo- 
kokkenserum“ (die  betreffende  Firma  notiert  in  ihrer  Liste  kein 
Serum  von  Tieren,  welche  sowohl  gegen  Streptokokken  als  gegen 
Staphylokokken  immunisiert  sind.  Ref.)  „und  ich  schreibe  Ihnen 
jetzt,  um  Ihnen  zu  berichten,  dass  die  Sera,“  (also  zwei.  Ref.)  „mit 
sehr  ausgezeichnetem  Resultat  angewendfet  sind  in  einem  sehr  ernsten 
Falle  von  Cellulitis  im  Bein;  zur  Zeit  der  ersten  Einspritzung  war 
die  ganze  untere  Extremität  betroffen  und  eine  fast“  ( ! Ref.)  „reine 
Kultur  von  Pyogenes“  (Streptococcus  pyogenes  ? oder  Staphylococ- 
cus  pyogenes  ? oder  beide  ? Ref.)  „wurde  aus  dem  subkutanen  Gewebe 
erhalten.“ 

Werden  durch  derartige  Krankengeschichten  der  Leichtsinn  von 
Ärzten,  der  Mangel  an  Einsicht  von  Serumfabrikanten,  welche  sie  als 
beweisend  für  die  Wirksamkeit  ihres  Produktes  betrachten,  und  die 
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Reserve,  mit  der  man  die  angeblich  günstigen  Erfolge  zu  beurteilen 
hat,  nicht  zu  gleicher  Zeit  ans  Licht  gestellt  r 

In  den  Verzeichnissen  und  Preislisten  der  wichtigsten  Serum- 
institute wird  ein  Staphylokokkenserum  — mit  einer  Ausnahme 
— nicht  erwähnt.  Ich  habe  mich  deshalb  auf  direktem  oder  indirek- 
tem Wege  mit  mehreren  der  Institute  in  Verbindung  gestellt,  um 
mich  zu  erkundigen,  ob  sie  dennoch  ein  derartiges  Serum  zur  Ab- 
lieferung vorrätig  hielten.  Es  hat  sich  dabei  erwiesen,  dass  die 
meisten  Laboratorien  ein  solches  Serum  für  therapeutische  Zwecke 
nicht  hersteilen. 

Einige  Fabrikanten  haben  es  früher  wohl  abgeliefert,  es  später 
aber  wieder  aufgegeben,  weil  sich  das  Produkt  ,, nicht  gut  einge- 
führt hat“. 

Herr  E.  M e r c k - Darmstadt  meldet,  dass  er  ein  Staphylokokken- 
serum „seither  vorwiegend  nur  zu  diagnostischen  Zwecken  her- 
gestellt“ habe. 

„Dieses  Serum,  das  übrigens  auch  schon  verschiedentlich  zur 
therapeutischen  Verwendung  abgegeben  worden  ist,  agglutiniert 
i : 5000  und  ergibt  noch  in  einer  Menge  von  0,003  ccm  Komple- 
mentbindung.“ 

Die  einzige  Fabrik,  welche,  so  weit  mir  bekannt  geworden, 
ein  Staphylokokkenserum  in  ihre  Preisliste  aufgenommen  hat,  ist 
die  Firma  Burroughs  Wellcome  & Co.  in  London. 

In  „Wellcomes  medical  diary  and  visiting  list“,  ein  alljährlich 
den  Ärzten  von  der  Firma  zu  Reklamezwecken  überreichtes  Taschen- 
buch, erwähnte  sie,  1908,  ohne  jede  weitere  Hinzufügung:  Anti- 
staphylokokkus Serum,  Polyvalent  („Wellcome“),  in  geschlossenen 
Phiolen  von  25  und  50  ccm.  In  der  Ausgabe  von  1909  liest  man, 
ausser  dieser  Angabe,  die  Mitteilung,  dass  das  Serum  „hergestellt 
ist  aus  fünfzehn  Stämmen  von  Staphylokokkus  albus,  aureus,  citreus 
und  hämorrhagicus,  alle  aus  Eiter  erhalten.“ 

In  den  Holzschachteln,  auf  welchen  der  Tag  der  Herstellung 
des  Inhalts  verzeichnet  ist,  findet  sich  noch  eine  Liste  vor,  die 
nur  die  Preise  der  Sera  vermerkt,  welche  von  „The  Wellcome  phy- 
siological  research  laboratories,  Brockwell  Hall,  Herne  Hill,  Lon- 
don S.  E.“  bereitet  werden. 

Das  ist  alles  was  über  das  Staphylokokkenserum  dieser  Firma 
durch  den  Druck  bekanntgegeben  ist. 

Ich  habe  mich,  zur  Erhaltung  näherer  Angaben,  mit  dem  Labo- 
ratorium in  Verbindung  gestellt,  und  von  Herrn  Südmersen  fol- 
gende Mitteilungen  erhalten. 

„Für  die  Herstellung  dieses  Serums  werden  Pferde  immunisiert 
durch  Einspritzungen  von  Kulturen  von  verschiedenen  Stämmen  von 
Staphylokokken,  erhalten  aus  mehreren  Abszessen  und  aus  Misch- 
infektionen, in  welchen  sich  der  Staphylokokkus  mit  den  spezifischen 
Krankheitserregern,  wie  in  Fällen  von  Diphtherie  und  Tuberkulose, 
vorfindet.  Dieses  Antigen  wird  dargestellt  durch  Mischung  der 
Kulturen,  die  bei  37 0 C während  4 — 5 Tage  absonderlich  gezüchtet 
sind,  und  durch  Formalin  abgetötet  sind.  Die  erste  Immunisation 
dauert  mehrere  Monate,  die  zweite  und  folgende  Immunisierungs- 
perioden haben  gewöhnlich  eine  Dauer  von  drei  Monaten.  Die 
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Einspritzungen  werden  ungefähr  jeden  zehnten  Tag  wiederholt, 
wobei  die  Grösse  der  Schwellung  und  die  Temperatur  die  An- 
weisung abgeben,  ob  und  in  welchem  Masse  eine  Verstärkung  der 
Dosis  stattfinden  soll. 

Zwischen  der  letzten  Injektion  und  der  Blutentnahme  wird  ein 
Zeitraum  von  io  Tagen  innegehalten. 

Die  Sterilität  wird  geprüft  durch  Kulturen  und  durch  Impfung 
von  V ersuchstieren  und  ebenso  wird  die  Abwesenheit  von  toxischen 
Eigenschaften  auf  Tiere  geprüft.  Als  Index  für  den  Wert  des  Se- 
rums haben  wir  den  opsonischen  Index  genommen. 

In  Fällen  reiner  oder  gemischter  Staphylokokkeninfektionen  sind 
mehrmals  Resultate  erhalten,  welche  klinisch  den  Wert  des  Serums 
gezeigt  haben. 

Seit  1906  ist  die  Nachfrage  nach  dem  Präparat  immer  grösser 
geworden.  Vor  dieser  Zeit  wurde  es  nur  in  geringer  Quantität  für 
besondere  Versuchszwecke  hergestellt. 

Seit  kurzem  hat  es  Anwendung  gefunden  zur  Durchtränkung  des 
Verbandmaterials  mit  dem  Serum  und  durch  Tamponade  von  Ab- 
szessen mit  von  Serum  gesättigten  Bäuschen.“ 

Um  den  sich  für  die  Sache  Interessierenden  so  genau  wie  nur 
möglich  über  das  betreffende  Präparat  zu  unterrichten,  habe  ich 
von  den  erhaltenen  Mitteilungen  eine  wörtliche!  Übersetzung  gegeben. 
Zur  Ergänzung  hat  jetzt  noch  der  Bescheid  zu  folgen,  den  ich  auf 
weitere  an  das  Laboratorium  gerichtete  Fragen  erhielt. 

Herr  Südmersen  teilte  mir  in  seiner  Antwort  mit,  dass  er  be- 
dauere, „nicht  imstande  zu  sein,  viel  weiteres  dem  schon  Mitge- 
teilten zuzufügen,  da  das  Antistaphylokokkenserum  sich 
noch  im  Stadium  der  V e r s u c h e befinde  t.“  (Der  Sperr- 
druck ist  von  mir  veranlasst.  Ref.)  „Während  des  letzten  Jabres  hat 
sich  die  Nachfrage  nach  dem  Serum  vergrössert.  Wir  haben  in 
letzter  Zeit  aufgehört,  mit  der  regelmässigen  Bestimmung  des  opsoni- 
schen Index,*)  da  wir  gefunden  haben,  dass  dieser  gewöhnlich  1,5 
bis  2 beträgt. 

„So  weit  mir  bekannt,  sind  keine  Mitteilungen  über  diesen 
Gegenstand  in  der  wissenschaftlichen  Literatur  erschienen.“ 

Es  folgen  kurze  Auszüge  aus  drei  Krankengeschichten,  welche 
aber  leider  nicht  zu  der  Überzeugung  berechtigen  können,  dass  diese 
Fälle  mit  der  für  eine  richtige  Beurteilung,  auch  der  Serumwirkung, 
notwendigen  Objektivität  festgestellt  worden  seien. 

Zweifelsohne  erhellt  aus  dem  Mitgeteilten,  dass  die  Wellcome 
Physioiogical  Research  Laboratories  in  mancherlei  Hinsicht  bestrebt 
sind,  auch  in  der  Herstellung  eines  Staphylokokkenserums  Erspriess- 
liches  zu  leisten.  So  stellt  z.  B.  die  Kontrolle  des  Serums  auf  Sterilität 
und  auf  Freisein  von  Giftigkeit,  wenn  derartige  Untersuchungen 
regelmässig  durchgeführt  und  die  Protokolle  dem  Serum  bei  der 
Ablieferung  beigegeben  werden  sollten,  schon  einen  wichtigen  Schritt 
in  der  guten  Richtung  dar. 

Wer  aber  die  Mitteilungen  über  dieses  Serum  im  Lichte  des 
Vorhergesagten  betrachtet,  dem  wird  es  einleuchten,  dass  ich  mir 


*)  Im  Original:  „We  have  lately  discontinued  taking  the  opsonic 

index  as  a reactive  procedure.“ 
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doch  nicht  erlauben  könnte,  es  mit  ruhigem  Gewissen  für  die  prak- 
tische Anwendung  zu  empfehlen.  Denn  ich  bin  nicht  überzeugt,  dass 
damit  den  Patienten  unter  Umständen  nicht  mehr  Schaden  als 
Nutzen  zugefügt  werden  könnte. 

Vollständigkeitshalber  habe  ich  hier  noch  ein  anderes  Serum 
zu  erwähnen,  das  aber  nicht  ganz  unter  die  Staphylokokkensera 
gehört.  Es  ist  dies  das  „Serum  antistrepto-  et  antistaphylococcicum“, 
welches  im  Utrechter  Bakteriotherapeutischen  Institut,  Direktor 
Prof.  Spronck,  hergestellt  wird. 

Über  dieses  S'erum,  das  seit  1903  abgegeben  wird,  ist  bis  jetzt, 
abgesehen  von  einer  Mitteilung  durch  den  Cand.  med.  E y s b r o e k 
an  die  „Koninklyke  Akademie  van  Wetenschappen“  in  Amsterdam 
über  die  Frage,  ob  sich  ein  Ambozeptor  (Methode  Bordet)  für  die 
betreffenden  Kokken  in  diesem  Serum  befinde,  nichts  weiter  ver- 
öffentlicht, als  die  hier  folgende,  von  Prof.  Spronck  selbst  ver- 
fasste, Gebrauchsanweisung  im  „Geneeskundig  Jaarboekje“  (Rotter- 
dam, van  Hengel).  Diese  Gebrauchsanweisung  lautet,  übersetzt: 

„Dieses  Serum  stammt  von  Pferden,  welche  vorbehandelt  werden 
mit  Streptokokken  und  Staphylokokken,  die  direkt  von  Menschen 
herkommen  (akute  Strepto-  und  Staphylomykosen  mit  tödlichem 
Verlauf).  Da  die  Streptokokken  des  Menschen  nicht  identisch  sind, 
werden  Streptokokken  verschiedener  Herkunft  verwendet,  um  ein 
Serum  zu  erhalten,  das  so  viel  wie  möglich  polyvalent  ist. 

Die  Pferde  w'erden  sowohl  gegen  Strepto-  als  Staphylokokken 
immunisiert,  weil  beide  Kokkenarten  den  Menschen  oft  gleichzeitig 
angreifen,  und  auch  weil  in  vielen  Fällen  eine  bakteriologische 
Untersuchung  notwendig  ist,  um  zu  entscheiden,  welche  Kokken 
im  Spiel  sind,  während  mit  der  Behandlung  des  Patienten  nicht  ge- 
zögert werden  kann,  bis  das  Resultat  dieser  Untersuchung  be- 
kannt ist. 

Das  Serum  wird  angewendet:  1.  bei  Streptomykosen  (septischen 
Prozessen,  Febris  puerperalis,  Erysipelas,  Rheumatismus  articulorum 
acutus,  Endocarditis,  schwerer  Angina  usw.) ; 2.  bei  Staphylomykosen 
(Furunculosis,  Osteomyelitis  acuta  usw.)  bei  sekundärer  Strepto- 
kokkeninfektion (Phthisis  pulmonum,  Skarlatina  usw.).  Je  früher 
das  Serum  dem  Patienten  einverleibt  wird,  um  so 
grösser  ist  die  Aussicht  auf  Genesung. 

Man  spritzt  das  sterile  Serum,  das  kein  Antiseptikum  enthält, 
mittels  ausgekochter  Spritze  unter  die  desinfizierte  Haut  oder  lässt 
es  im  Rektum  einlaufen. 

In  schweren  Fällen  fange  man  bei  Erwachsenen  an  mit  einer 
subkutanen  Einspritzung  von  20 — 40  ccm  und  setzte,  wo  nötig,  die 
Behandlung  fort  mit  subkutanen  Dosen  von  20  ccm  pro  Tag. 
Die  Temperatur  fällt  nach  der  Einspritzung  nicht  kritisch,  sondern 
lytisch  ab. 

Am  10.  Tag  nach  der  ersten  Injektion  unterbreche  man  die 
subkutanen  Einspritzungen,  um  nötigenfalls  mit  Einlaufen  im  Rek- 
tum (20  ccm  pro  Tag)  fortzufahren.  Bei  Kindern  unter  10  Jahren 
fange  man  an  mit  einer  subkutanen  Einspritzung  von  5 — 10  ccm 
pro  die. 

Bei  Kranken  mit  Tuberculosis  pulmonum  und  sekundärer 
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Streptokokkeninfektion  verdienen  Einläufe  im  Rektum  (io  bis 
20  ccm3  pro  Tag)  den  Vorzug. 

Vor  der  Einspritzung  überzeuge  man  sich,  dass  das  Serum 
nicht  älter  als  6 Monat'e,  klar  und  geruchlos  ist.“ 

Prof.  Spronck  war  so  freundlich,  mir  auf  meine  Fragen  um 
nähere  Mitteilungen  in  dankenswertester  Weise  zu  berichten:  dass 
die  abgelieferten  Serummengen  in  stetigem  Steigen  begriffen  sind 
(1908  fast  20  Liter),  dass  der  Verlust  an  Pferden,  welche  den  Impfun- 
gen unterliegen,  ziemlich  beträchtlich  ist,  dass  günstige  Resultate 
ihm  öfters  berichtet  wurden,  Nachteile  ihm  aber,  ausser  Exanthemen, 
nicht  bekannt  sind.  Bestimmungen  des  opsonischen  Index  haben 
bis  jetzt  nicht  stattgefunden.  Untersuchungen  über  Agglutinierung 
der  betreffenden  Kokken  durch  da,s  Serum  sind  bisweilen  positiv, 
in  anderen  Fällen  aber  negativ  ausgefallen  (Streptokokken). 

Nach  dem  Gesagten  brauche  ich  wohl  nicht  ausführlich  dar- 
zutun, welche  Einwände  ich  diesem  Serum  gegenüber  erheben 
müsste.  1 ' : ; ; jj  ,i  j ) 

Ausserdem  würde  ich  mich  einer  Dosierung  wie  der  hier  vor- 
geschriebenen, nicht  anschliessen  können.  Denn  einerseits  scheinen 
mir  bei  der  Anwendung  derartiger  Seren  grössere,  dann  aber  nur  1 — 2, 
höchstens  dreimal  mit  kleinen  Intervallen  wiederholte  Gaben  am 
aussichtsvollsten,  andererseits  aber  erachte  ich  doch  die  während 
nicht  unbeträchtlicher  Zeit  täglich  wiederholte  Serumeinverleibung 
— abgesehen  noch  von  anderen  schädlichen  Einflüssen,  welche 
dadurch  mitunter  vielleicht  ausgeübt  werden  könnten  — , schon  in 
Plinsicht  auf  das  Auftreten  von  Serumkrankheitserscheinungen  nicht 
unbedenklich.  Es  sind  mir  wenigstens  Fälle  bekannt,  in  welchen 
einer  nach  dieser  Vorschrift  angewendeten  Dosierung  nicht  nur 
Exantheme  usw.,  sondern  auch  beträchtliche  Allgemeinstörungen 
gefolgt  sind.  •;  » ( j 

Und  schliesslich  halte  ich  es  für  selbstverständlich,  dass  ein  Serum 
antistrepto-  et  antistaphyloccicum,  auch  wenn  es  allen  zu  stellenden 
Forderungen  entspräche,  nur  in  den  Fällen  Anwendung  finden 
dürfte,  wo  eine  Infektion  mit  Streptokokken  und  mit  Staphylokokken 
zusammen  nachgewiesen  würde,  nicht  aber  dann,  wenn  nur  eine 
dieser  Mikrobenarten  als  infizierendes  Agens  zu  gelten  hätte. 

Für  die  Anwendung  eines  derartigen  Doppelserums  würde  ich 
dabei  noch  die  Forderung  stellen,  dass  wenigstens  der  infizierende 
Streptokokkus  von  dem  Serum  agglutiniert  werden  müsste, 
wie  dies  für  die  Streptokokkensera  schon  von  D e n y s und  für  die 
Anwendung  von  spezifischen  Seris  in  der  Behandlung  der  puer- 
peralen Septikämie  von  mir  betont  wurde.  (Kongress  der  Deutschen 
Gesellschaft  für  Gynäkologie,  Strassburg  1909.)  Ob  jedoch  eine  solche 
Forderung  auch  den  Staphylokokken  gegenüber  aufrecht  zu  erhalten 
sei,  muss  ich  vorläufig  noch  dahingestellt  lassen,  weil  eine  bedeutende 
Agglutination  der  Staphylokokken  überhaupt  von  autoritativer  Seite 
(Wright)  in  Abrede  gestellt  wird,  wenn  auch  andere  (z.  B.  Kolle 
und  Otto,  Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.-Kr.  Bd.  41)  über  die  Her- 
stellung eines  hochwertigen  Agglutininserums  berichten.  Übrigens 
würde  ein  derartiger  Affinitätsnachweis  zwischen  dem  zu  bekämpfen- 
den infizierenden  Agens  und  dem  in  Betracht  kommenden  Heilserum 
gerade  für  die  Staphylokokken  auch  weniger  nötig  sein.  Denn  die 
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menschenpathogenen  pyogenen  , Staphylokokken  (aureus  und  albus) 
können  allem  Anscheine  nach  als  einheitlich  betrachtet  werden, 
(cf.  M.  N e i s s e r und  F.  W echsberg.  Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Inf. -Kr. 
B.  36.) 

Es  würde  sich  gewiss  lohnen,  schliesslich  noch  auf  die  theore- 
tischen Fragen  und  die  vielen  und  meistens  sehr  wichtigen  Ergeb- 
nisse der  experimentellen  Untersuchungen,  die  gerade  hier  vieles 
geleistet  haben,  einzugehen  und  ausführlich  auseinanderzusetzen, 
was  von  einer  Staphylokokken-Heilserumtherapie  für  die  Zukunft 
noch  zu  hoffen  wäre.  Leider  ist  der  mir  hier  zur  Verfügung  stehende 
Raum  dafür  zu  knapp  bemessen. 

Ich  muss  den  Interessenten  deshalb  verweisen  auf  die  schon 
zitierte  Arbeit  von  M.  Neisser  im  „Handbuch  der  pathogenen 
Mikroorganismen“,  die  von  W right,  welcher  in  seinen  auch  schon 
genannten  „Studien  über  Immunisation“  die  diesbetreffenden  Fragen 
von  seinen  eigenen,  vielfach  von  denen  der  anderen  Forscher  ab- 
weichenden aber  durchaus  beachtenswerten  Prinzipien  ausgehend, 
erörtert  und  auf  die  ebenfalls  ausgezeichnete  Monographie  von 
W.  yon  Lingelsheim  „Ätiologie  und  Therapie  der  Staphylo- 
kokkeninfektionen“  (Urban  & Schwarzenberg  1900). 

An  dieser  Stelle  möchte  ich  nur  bemerken,  dass,  wo  die  Mög- 
lichkeit der  Herstellung  eines  bakteriziden  Serums  gegen  Staphylo- 
kokken zweifelhaft  erscheint,  die  einwandsfreien  Beweise  erbracht 
sind,  dass  sowohl  ein  Antistaphylolysin  wie  ein  Antileukozidin  er- 
zeugt werden  kann.  Auch  ist  es  wahrscheinlich,  dass  sich  dem 
Staphylotoxin  gegenüber,  welches  in  Kulturfiltraten  reichlich  vor- 
handen, bei  Versuchstieren  heftige  lokal  nekrotisierende  und  allge- 
mein toxische  Wirkungen  zeigt,  ein  Antitoxin  erhalten  liesse.  Da  die 
Endotoxine  der  Staphylokokken  geringere  Giftigkeit  zeigen  und  erst 
in  Aktion  treten  können,  wenn  Kokken  in  grösserer  Menge  der  Auf- 
lösung verfallen  sind,  kommt  die  Frage,  ob  überhaupt  den  Endo- 
toxinen gegenüber  Antitoxine  erhalten  werden  können,  weniger  in 
Betracht. 

Die  Bereitung  eines,  der  Hauptsache  nach  antitoxischen,  Serums 
gegen  Staphylokokken  würde  damit  wahrscheinlich  wohl  möglich 
sein,  wenn  sie  auch  immerhin  vielen  Schwierigkeiten  unterliegen 
würde. 

Wenn  ein  solches  Serum,  unter  Beachtung  der  grössten  Vor- 
sicht upjd  aller  Forderungen  der  Unschädlichkeit  hergestellt  und 
vertrieben,  vorhanden  wäre,  könnte  es  ziemlich  hoch  bewertet  werden. 

Denn  die  schweren  Stap'hylokokkeninfektionen  sind  durchaus 
nicht  selten  und  ihre  toxischen  Allgemeinerscheinungen  oft  ernst 
genug,  dass  wir  eine  solche  Bereicherung  unseres  therapeutischen 
Vermögens  nicht  mit  Freuden  und  Dankbarkeit  begrüssen  sollten. 
Umsomehr,  wo  ein  derartiges  Serum  durch  Neutralisierung  des  ge- 
bildeten Leukozidins  mithelfen  könnte  die  wichtigsten  Hilf  Struppen 
im  Kampfe  gegen  die  Staphylokokken,  die  Phagozyten,  vor  Schädi- 
gung zu  bewahren. 

Hier,  in  der  Phagozytose  nämlich,  liegt  der  Schwerpunkt  des 
Verteidigungssystems  des  Organismus  gegen  die  eingedrungenen 
Staphylokokken.  Wenn  es  sich  deshalb  heraussteilen  würde,  dass 
das  erstrebte  ßtaphylokokken-Heilserum  neben  seinen  antitoxischen 
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Eigenschaften  auch  einen  bedeutenden  Gehalt  an  Immunopsoninen 
(Tropinen)  und  an  irgendwelchen  anderen  Körpern  (z.  B.  Präparinen) 
aufweisen  sollte,  wodurch  die  Phagozytose  des  Patienten  günstig  be- 
einflusst werden  könnte,  dann  würde  sein  Wert  dadurch  noch  bedeu- 
tend gesteigert  werden. 

Indessen  ist  in  dieser  Richtung  wahrscheinlich  mehr  von  einer 
aktiven  Immunität  zu  erwarten. 

Es  wäre  zu  hoffen,  dass  die  Wright  sehen  Versuche  und 
angeblich  nicht  ungünstigen  Resultate  sich  bestätigen  würden,  und 
dass  für  die  Zukunft  seine  Vakzintherapie  sich  zu  einem  harm- 
losen — denn  darauf  müssen  wir  in  erster  Linie  bestehen  — und 
wirksamen  Verfahren  glegen  die  Staphylokokkenkrankheiten  aus- 
bilden Hesse. 

Vorläufig  aber  möchte  ich  — und  es  freut  mich  mit  einem 
angenehmer  klingenden  Akkord  beschliessen  zu  können  — zu  einer 
Anwendung  de  Sir  Deutschmann  - Serums,  besonders  in  seiner 
modifizierten  Form  „E“  raten.  Von  seiner  Wirksamkeit  bei 
Staphylomykosen  habe  auch  ich  mich  überzeugen  können. 
Zwar  wirkt  es  nicht  spezifisch,  aber  es  entspricht  gerade  der  für  die 
Staphylokokkenbekämpfung  besonders  in  Betracht  kommenden  For- 
derung der  Phagozytoseverstärkung. 

Haben  doch  M.  Neisser  und  Guerrini  in  ihrer  voriges 
Jahr  erschienenen  Arbeit  „Über  Opsonine  und  Leukostimulantien“ 
(Arbeiten  aus  dem  Kgl.  Institut  für  experimentelle  Therapie  zu 
Frankfurt  a.  M.,  Heft  4,  1908)  gezeigt,  dass  das  Deutschmann- 
Serum  die  Staphylokokken  zwar  nicht  zu  opsonieren  vermag,  dass 
es  gleichwohl  imstande  ist,  die  phagozytäre  Kraft  ihnen  gegenüber 
erheblich  zu  verstärken,  während  eigene,  noch  nicht  abgeschlossene 
Untersuchungen  mir  als  vorläufigen  Eindruck  ergeben  haben,  dass 
die  Einspritzungen  sowohl  von  einer  beträchtlichen  Vermehrung  der 
Leukozythen,  wie  von  einer  Verstärkung  ihres  bakterienfressenden 
Vermögens  gefolgt  werden. 


Erfahrungen  mit  Antistreptokokkensera  in  der 

Geburtshülfe 

von  Prof.  R.  F r e u n d - Berlin. 

Seit  der  Plerstellung  des  ersten  Antistreptokokkenserums  durch 
Behring  (1892)  sind  von  verschiedenen  Instituten  dergleichen  Heil- 
sera — auch  Streptokokkenimmunsera  genannt  — fal^ikmässig  darge- 
stellt worden,  in  grösserem  Massstabe  zuerst  von  M a r m o r e k (1 895). 
Von  diesem  Zeitpunkt  an,  also  seit  etwa  14  Jahren  datieren  die  Er- 
fahrungen, die  mit  den  diversen  Streptokokkenimmunsera  an  Tier- 
experimenten und  am  Krankenbett  gesammelt  wurden.  Gerade  die 
Geburtshilfe  mit  ihren  häufigen  und  gefährlichen  Streptomykosen 
erschien  als  ein  dankbares  Feld  für  die  Entfaltung  einer  ausgiebigen 
Serotherapie,  und  das  grosse  Interesse  eben  dieser  Disziplin  an  der 
Lösung  der  schwierigen  Aufgabe  kennzeichnet  sich  durch  die  her- 
vorragende Beteiligung  bakteriologisch  und  biologisch  geschulter 
Gynäkologen. 

Allein  die  in  diese  Therapie  auf  Grund  der  positiven  Ergeb- 
nisse im  Tierexperiment  gesetzten  Hoffnungen  haben  sich  beim  Men- 
schen nicht  erfüllt.  Die  Erfolge  sind  hier  nach  wie  vor  unsicher  und 
unbefriedigend.  Wirbesitzen  auch  heute  noch  kein  Heil- 
serum, welches  mit  Sicherheit  imstande  wäre,  eine 
drohende  Allgemeininfektion  mit  Streptokokken 
beim  Menschen  zu  verhüten  bezw.  eine  bereits  aus- 
gebrochene zu  heilen.  Es  gibt  bei  den  serumbehandelten 
Fällen  puerperaler  Infektion  keine  klinischen  Veränderungen,  die 
nicht  in  genau  gleicher  Weise  auch  bei  anderen  indifferenten  Mass- 
nahmen, selbst  ohne  alle  Therapie  vorkämen.  Dieses  Urteil  stützt 
sich  auf  die  zahlenmässig  reichsten  Erfahrungen  kritikvoller  Autoren 
(W althard,  Zangemeister,  Fromme  u.  a.)  und  ändert  sich 
nicht  durch  die,  wenn  auch  schon  seltener  bis  in  die  heutige  Zeit 
reichenden,  bisweilen  glänzend  lautenden  Mitteilungen  einiger  Lob- 
redner. Solche  Mitteilungen  decken  sich  vielfach  mit  den  älteren 
Berichten,  als  die  Streptokokkenimmunsera  noch  wahllos  bei  jeder 
beliebigen  puerperalen  Infektion  in  Anwendung  kamen.  Mit  den 
Fortschritten  auf  bakteriologischem  Gebiete  und  mit  der  Erkenntnis 
einiger  bakteriologischen  Vorgänge  im  infizierten  Organismus  ist 
aber  die  Vorstellung  über  den  Wert  eines  Heilserums  gegen  Strepto- 
mykosen insofern  eine  schon  bessere  geworden,  als  das  ihm  zu- 
kommende Gebiet  schärfer  begrenzt  werden  konnte,  wenn  auch 
das  Detail  seiner  Wirkungsweise  in  positivem  Sinne  noch  uner- 
schlossen  blieb.  Somit  lässt  sich  nicht  leugnen,  dass 
ungeachtet  der  bisherigen  negativen  therapeu- 
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tischen  Resultate  bei  Menschen  eine  kausale  Sero- 
therapie begründet  ist  und  mehr  und  mehr  sich  an- 
bahnt. 

Das  wichtigste  Erfordernis  für  die  Anzeige  zu  einer  kausalen 
Serotherapie  der  Streptomykosen  ist  die  bakteriologische  Diagnose 
der  Genitalsekrete  fiebernder  Wöchnerinnen.  Auch  diese  reicht 
allein  nicht  immer  aus,  nachdem  wir  durch  Fromme  den  Wert 
bakteriologischer  Blutuntersuchungen  bei  Puerperal- 
fieberkranken, die  Bewertung  der  Hämolyse  der  Streptokokken  und 
ein  Verfahren  zur  differenzierenden  Diagnose  zwischen  hoch-  und 
avirulenten  hämolytischen  Streptokokken  kennen  gelernt  haben. 

Danach  steht  es  fest,  dass  die  Mehrzahl  der  sogenann- 
ten „Streptokokkenfieberfälle“  verursacht  wird  durch  den 
saprämischen  hämolytischen  Streptokokkus  der 
Scheide,  der  durch  sein  rasches,  ungehindertes  Wachstum  auf 
Blutschwamm  leicht  erkannt  wird.  Diese  Fälle  haben  eine 
günstige  Prognose  u n d heilen  in  der  Rege  1 ohne  jede 
Therapie.  Die  schweren  Puerperalfieber  beruhen  auf 
der  Wirkung  des  von  aussen  eingeschleppten,  hochviru- 
lenten hämolytischen  Streptokokkus  mit  seinem  charak- 
teristisch langsamen  oder  abgeschwächten  Wachstum  auf  Blut- 
schwamm. Nur  ein  kleiner  Teil  dieser  Infektionen  kann  spontan 
ausheilen,  wenn  gelegentlich  einmal  der  befallene  Organismus  über 
ein  besonders  hohes,  bisher  leider  noch  nicht  messbares  Resistenz- 
vermögen verfügt.  Die  meisten  dieser  schweren  Fälle 
aber  sind  prognostisch  ungünstig;  direkt  schlecht,  wenn 
dieser  Keim  über  die  lokalen  Grenzen  hinaus  ins  Blut  gelangt  und 
in  diesem  wiederholt  und  gar  in  zunehmender  Frequenz  nachge- 
wiesen wird.  Nur  in  diesen  Fällen  schwerer  puerpe- 
raler Infektion  wäre  die  Injektion  eines  wirksamen 
Antistreptokokkenserums  angezeigt.  Gerade  in  diesen 
Fällen  macht  sich  der  Druck  des  Versagens  dieser  Hilfe  recht 
fühlbar. 

Über  die  Gründe  dieses  Versagens  der  heutigen  Streptokokken- 
immunsera geben  uns  die  aus  dem  Tierexperiment,  in  vitro  und  am 
Krankenbett  gewonnenen  Resultate  der  modernen  experimentellen 
Biologie  einigermassen  Aufschluss.  Der  Hauptgrund  liegt 
bekanntlich  darin,  dass  es  bislang  infolge  des  ra- 
schen Virulenzwechsels  der  Streptokokken  im  Tier- 
körper nicht  gelungen  ist,  ein  Immunserum  von 
Tieren  zu  erzielen,  dessen  Schutzkörper  (Ambozep- 
toren) auf  menschenpathogene  Streptokokken  ein- 
gestellt sind.  In  dieser  Hinsicht  wurde  auch  nichts  gebessert 
durch  ausschliessliche  Verwendung  von  menschenpathogenen 
Streptokokken,  ebensowenig  durch  Verimpfung  mehrerer  differenter 
Streptokokkenstämme  zur  Erzielung  sog.  „polyvalenter  Sera“.  Die 
Herstellung  wirklicher  polyvalenter  Sera  scheitert  an  der  unendlich 
grossen  Zahl  differenter  Streptokokkenarten.  Ein  neuer  Gesichts- 
punkt schien  durch  die  Entdeckung  eines  gleichzeitig  menschen- 
und  tierpathogenen  Streptokokkus  (Simon,  Meyer  und  Rup- 
pel,  Arons  o n)  gewonnen,  zumal  mit  Umgehung  der  Tierpassage 
die  Virulenz  dieses  Keimes  durch  Weiterzüchtung  auf  Menschenblut 
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gewahrt  blieb.  Die  zunächst  mit  einem  hochvirulenten  I ierpassage- 
stamm  zur  Erlangung  einer  Grundimmunität  geimpften  Pferde  liefer- 
ten aber  nach  schliesslicher  Einverleibung  des  hochvirulenten  men- 
schen-  und  tierpathogenen  Originalstammes  ein  Immunserum,  wel- 
ches nur  gegen  den  benutzten  Originalstamm  und  sogar  noch  weniger 
gegen  diesen  als  (gegen  den  anfänglich  einverleibten  Passagestamm 
schützte;  ein  Zeichen,  dass  dieses  Verfahren  auch  nicht  die  voll- 
kommene Beibehaltung  der  Menschenpathogenität  des  Pleimes  im 
geimpften  Tier  garantiert. 

Von  der  Erwägung  ausgehend,  dass  zur  Gewinnung  eines  am 
Menschen  wirksamen  Serums  dem  Menschen  nahestehende  Tier- 
arten zur  Immunisierung  gewählt  werden  müssten,  experimentierte 
Zangemeister  mit  Affen,  zumal  diese  Tiere  sich  gegen  das 
Pferdeimmunserum  ebenso  refraktär  verhielten  wie  der  Mensch. 
Die  Ergebnisse  dieser  originellen  Tierexperimente,  die  durch  Aron- 
son  vervollkommnet  wurden,  befriedigten  zunächst,  entziehen  sich 
aber  in  Anbetracht  der  geringen  Anzahl  und  der  noch  fehlenden 
Nutzanwendung  am  Menschen  der  näheren  Kritik.  Auch  wären  die 
Schwierigkeiten  und  Kosten  bei  der  Beschaffung  geeigneten  Affen- 
materials zu  bedenken. 

Um  den  Kontrast  der  Heilserumwirkung  am  Tier  und  Menschen 
besser  zu  verstehen,  musste  man  zunächst  über  die  Vorgänge  bei 
der  Immunisierung  und  die  Art  der  Immunserumwirkung  im  tieri- 
schen Organismus  eine  klare  Vorstellung  gewinnen.  Auf  diese  Weise 
hoffte  man,  Fehler  der  Immunsera  bei  der  Einwirkung  auf  den 
menschlichen  Körper  aufzudecken  und  durch  nachträgliche  Behand- 
lung, eventuell  Ergänzung  fehlender  Attribute  die  Wirkung  auch 
dem  menschlichen  Organismus  besser  zugänglich  machen  zu  können. 
Durch  das  Studium  dieser  Vorgänge  wurde  zwar  das  Rätsel  des 
Kontrastes  in  der  Heilserumwirkung  nicht  gelöst,  gleichwohl  aber 
interessante  für  die  weitere  Forschung  bedeutungsvolle  Einzelbe- 
funde zutage  gefördert. 

Nach  den  heutigen  Anschauungen  verfügen  die  normalen  Kör- 
perflüssigkeiten über  einen  mehr  weniger  grossen  Gehalt  an  Schutz- 
stoffen (Bakteriolysinen,  Opsoninen,  bakteriotropen  Substanzen),  der 
bei  Infektion,  somit  auch  bei  der  Immunisierung  bedeutend  ge- 
steigert wird.  Bei  allen  durch  tief  in  die  Gewebe  penetrierende  Keime 
verursachten  Infektionen,  wie  also  bei  den  Streptomykosen,  trifft 
noch  ein  weiterer  gegen  gewisse  Ausscheidungen  der  Streptokokken 
(Agressine)  gebildeter  Antikörper  (Antiagressine)  hinzu. 

Es  handelt  sich  nun  in  erster  Linie  um  die  Entscheidung  der 
F ragen : Sind  in  den  Streptokokkenimmunseris,  die 
selbstverständlich  nur  an  ihrer  Wirkung  ähnlich 
den  Fermenten  erkennbaren  Schutzstoffe  enthalten 
und  verkörpern  diese  die  für  den  Schutz  bezw. 
die  Heilung  des  infizierten  Organismus  massgeben- 
den Faktoren? 

Am  raschesten  wurde  die  Frage  der  Bakterizidie  oder  Bakterio- 
lyse  erledigt,  die  für  alle  Antistreptokokkensera  in  negativem  Sinne 
beantwortet  werden  konnte.  Die  Streptokokken  wachsen  im  Heil- 
serum, und  zwar  genau  so  gut  wie  im  Normalserum  (Rüdiger) 
und  werden  selbst  nach  Komplementzusatz  (N  e u f e 1 d und  Rim- 
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pau)  nicht  angegriffen,  also  können  die  nach  Ehrlich  aus 
Ambozeptor  und  Komplement  zusammengesetzten, 
zur  Auflösung  der  Bakterienleiber  bestimmten  Bak- 
teriolysine  im  Immunserum  nicht  vorhanden  sein. 

Wie  steht  es  weiter  mit  den  als  Opsonine  (W  right)  und 
bakteriotrope  Substanzen  (Neufeld  und  R i m p a u)  be- 
zeichneten,  möglicherweise  identischen,  zum  mindesten  sehr  ähn- 
lichen Schutzkörpern,  die  als  phagozytosebefördernde  Stoffe  die 
Keime  zur  Aufnahme  in  die  polynukleären,  neutrophilen  Leukozyten 
geeignet  machen  ? 

Ein  irgendwie  nennenswerter  Gehalt  der  Immunsera 
auch  an  diesen  Stoffen  konnte  durch  die  exakten  Unter- 
suchungen von  Heynemann  und  Barth,  die  sich  auf  das  Men- 
zer-,  Aronson-  und  Höchster-Serum  beziehen,  nicht  festgestellt 
werden.  Aktives  wie  inaktiviertes  Immunserum  zeigte  jedesmal 
eine  dem  aktiven  Normalserum  gegenüber  verschwindend  geringe 
phagozytäre  Fähigkeit.*) 

Da  auch  die  phagozytosehemmende  Kraft  der  Agressine  (Bail) 
durch  die  genannten  Immunsera  nicht  beeinflusst  wurde  (Heyne- 
mann und  Barth),  so  fehlten  ihnen  auch  die  Antiagres- 
s i n e. 

Da  die  Möglichkeit  bestand,  dass  an  dem  Ausfall  dieser  Schutz- 
körper die  Beschaffenheit  der  geprüften  käuflichen  Heilsera  die 
Schuld  tragen  könne,  wurden  auch  nach  dieser  Richtung  über  den 
Einfluss  des  Alters  und  der  Konservierung  auf  die 
Sera  Ermittelungen  angestellt  (Heynemann  und  Barth),  aus 
denen  hervorging,  dass  die  üblichen  Konversierungsmittel  (zumeist 
geringer  Karbolzusatz)  die  phagozytäre  Wirkung  nur  ganz  unbe- 
deutend herabsetzten,  während  ein  Einfluss  des  Alters  auf  sie,  be- 
sonders bei  Vergleichsproben  alten  und  frischen  Menzer-Serums, 
allerdings  schon  deutlicher  in  Erscheinung  trat.  Immerhin  aber 
war  die  phagozytäre!  Kraft  auch  des  frischen  Menzer- 
Serums  noch  nicht  halb  so  stark  wie  die  des  Serums 
normaler  Wöchnerinnen.  Worin  die  Ursache  für  die  ge- 
geschwächte  Wirkung  altei*  Sera  lag,  konnte  aber  nicht  eruiert 
werden.  Man  dachte  mit  Rücksicht  auf  den  Bau  der  Opsonine  an 
einen  mit  der  Zeit  eingetrenen  Verlust  an  Komplement.  Zusatz 
frischen  artgleichen  wie  artfremden  Serums  behufs  Komplettierung 
brachte  indes  nicht  die  geringste  Veränderung. 

Liessen  die  bisherigen  Ergebnisse  dieser  wissenschaftlichen 
Untersuchungen  überhaupt  einen  Schluss  zu,  so  konnte  nur  gesagt 
werden,  dass  der  Wert  der  Streptokokkenimmunsera 
nicht  von  ihrem  Gehalt  an  Opsoninen,  bakteriotro- 
pen  Substanzen  und  Antiagressinen  abhängig  sei. 
Die  Wirksamkeit  der  Immunsera  im  Tierversuch  deutet  wenigstens 


*)  Diese  Versuche  brachten  nebenbei  ein  interessantes  Ergebnis  von 
dem  aus  Ambozeptor  und  Komplement  zusammengesetzten  Bau  der 
Opsonine.  Erhitztes  Normalserum  zeigte  keine  Phagozytose;  wohl  aber 
wieder  nach  zwei  Stunden.  Der  hitzebeständige  Ambozeptor  hatte  also 
das  durch  Inaktivierung  vernichtete  Komplement  durch  den  innerhalb 
zwei  Stunden  erfolgten  Zerfall  von  Leukozyten  aus  diesen  wieder  erhalten. 
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darauf  hin,  dass  diese  Gruppe  von  Schutzkörpern  nicht  die  zum 
Schutz  bezw.  zur  Heilung  ausschlaggebenden  Faktoren  sein  können. 

Schliesslich  suchte  man  die  Bedeutung  der  Heilsera  in  ihrer 
die  Leukozytose  stimulierenden  Wirkung  f H e n k e 1 
und  andere),  wobei  allerdings  nicht  an  eine  proportional  dadurch 
gesteigerte  Phagozytose,  sondern  bestenfalls  an  die  den  infizierten 
Organismus  unterstützenden  Leukozytenzerfallprodukte  (Much) 
gedacht  werden  durfte.  Denn  die  Phagozytose  hängt  nicht  von  der 
Summe  und  Beschaffenheit  der  Leukozyten,  sondern  allein  von 
der  Gegenwart  der  Opsonine  ab.  Überdies  divergieren  die  Ansichten 
über  den  Zweck  der  Phagozytose  noch  erheblich : Ob  sie  zur  intra- 
zellulären Bakteriolyse,  ob  gar  zur  Konservierung  der  Keime  dient, 
oder  ob  sie  nur  eine  mehr  weniger  bedeutungsvolle  Begleiterschei- 
nung der  Abwehrprozesse  im  infizierten  Organismus  repräsentiert, 
ist  noch  unentschieden.  Die  Erfahrungen  des  Tierexperiments  spre- 
chen jedenfalls  nicht  für  eine  auf  Leukozytosestimulation  zurück- 
zuführende Immunserumwirkung. 

Sind  die  bisher  ermittelten  Tatsachen  trotz  ihrer  Negativität 
nicht  ganz  ohne  Nutzen  für  das  weitere  Programm  der  Forschung 
gewesen,  so  macht  sich  doch  die  Unklarheit  der  theoretischen  Ver- 
hältnisse auf  einen  rascheren  Entwicklungsgang  der  Frage  nach  der 
praktischen  Seite  hin  zweifellos  als  Hindernis  recht  bemerkbar. 
Und  wenn  sich  in  der  Therapie  gegen  die  Strepto- 
mykosen  das  Interesse  von  den  Immunsera  noch 
nicht  abgew  endet  hat,  so  liegt  das  begründet  in  der 
absoluten  Sicherheit  der  schützenden  und  heilen- 
den Wirkung  der  Streptokokkenimmunsera  im  Tier- 
experiment, die  unablässlich  dazu  auffordert,  auch 
weiterhin,  sei  es  auch  mangels  theoretischen  Ver- 
ständnisses nur  durch  Empirie  im  Tierexperiment 
und  am  Krankenbett  der  Lösung  der  grossen  Auf- 
gabe zuzustreben. 

Wie  eingangs  erwähnt,  geht  eine  kausale  Serotherapie  der 
Streptomykosen  Hand  in  Hand  mit  der  richtigen  Erkenntnis  des 
einzelnen  Krankheitsbildes.  Einseitige  klinische  Beurteilung  eines 
Falles  ist  dabei  ebenso  fehlerhaft  wie  alleinige  Bewertung  des  bak- 
teriologischen Befundes.  Der  Schwerpunkt  für  die  Auf- 
stellung einer  richtigen  Prognose  und  Therapie 
liegt  in  der  kombinierten  klinisch - bakteriologi- 
schen Beobachtung,  wobei  die  genaue  Berücksichtigung  und 
richtige  Einschätzung  der  Lokalisation  der  Infektion  sowie 
die  Beherrschung  der  modernen  bakteriologischen  Tech  nik(Len- 
h a r t z , Fromme)  nicht  nur  nicht  integrierende,  sondern  geradezu 
die  massgebenden  Faktoren  einer  gewissenhaften  Untersuchung 
repräsentieren.  Da  diese  Gesichtspunkte,  von  denen  aus  eine  mo- 
derne Analyse  eines  Kindbettfiebers  geleitet  werden  soll,  noch  heute 
Gegenstand  mancher  Kontroverse  und  somit  noch  nicht  Allgemein- 
gut der  an  dieser  Frage  arbeitenden  Autoren  geworden  sind,  so  kann 
es  nicht  wundernehmen,  wenn  der  weitaus  grösste  Teil  der  bis  heute 
von  verschiedener  Seite  gesammelten  Erfahrungen  mit  den  Anti- 
streptokokkensera als  unbrauchbar  bezeichnet  werden  muss.  Daher 
die  angeblich  glänzenden  Heilerfolge  oder  auf  der  anderen  Seite 
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die  absprechenden  Urteile  über  die  Serotherapie  bei  Beobachtung 
grosser  Serien  puerperaler  Infektionen  ohne  jede  bakteriologische 
Analyse,  geschweige  denn  bakteriologische  Blutuntersuchung,  oder 
bei  Anwendung  fehlerhafter  Technik  (ungeeignete  Blutentnahme  und 
Nährböden),  oder  bei  blossem  Vergleich  der  Fieberkurven  behandel- 
ter und  nichtbehandelter  Fälle  und  dergleichen  mehr ! 

Nur  insoweit  harmonieren  die  Erfahrungen,  als  alle  streng 
lokalisierten  Streptomykosen  (Peritonitis,  Parametritis, 
Thrombophlebitis  und  Pyämie,  Pyosalpinx)  für  eine  Sero- 
therapie nicht  in  Betracht  kommen.  Da  man  die 
wirksamen  Immunserumbestandteile  und  deren  Natur  nicht  kennt, 
so  erscheint  es  zwecklos,  in  dem  mutmasslich  angenommenen 
Fermentcharakter  4er  wirksamen  Stoffe,  die  darum  nur  schwer 
aus  dem  Blut  in  die  Gewebe  und  somit  in  die  Entzündungsherde 
dringen  könnten,  den  Grund  für  die  Wirkungslosigkeit  der  Heil- 
sera in  solchen  Fällen  suchen  zu  wollen.  Eine  Ausnahme  macht  die 
Endometritis  streptococcica,  die  in  der  Regel  den  Ausgangspunkt 
für  eine  Allgemeininfektion  bildet  und  eine  Lokalisation  des  Infek- 
tionsprozesses nicht  ohne  weiteres  gewährleistet. 

Das  Anwendungsgebiet  einer  Serotherapie  er- 
streckt sich  demnach  auf  die  septischen  Endometri- 
tiden,  vornehmlich  aber  auf  die  Fälle  von  reiner  Bak- 
teriämie, von  Streptokokkenbefund  im  Blute.  Aber 
auch  dieses  Gebiet  bedarf  noch  weiterer'  Einschränkungen,  um  einen 
einigermassen  verlässlichen  Massstab  für  den  Wert  der  Heilmethode 
abzugeben. 

So  dürfen  nur  die  Fälle  Berücksichtigung  erfahren,  in  denen 
bei  wiederholter  Blutuntersuchung  der  hochvirulente  hämolytische 
Streptokokkus  (nachzuweisen  durch  das  FrommescheVerfahren  mit 
Blutschwamm  oder  mit  Lezithinemulsion)  angetroffen  wird.  Damit 
scheiden  die  Mischinfektionen  aus,  ferner  alle  Fälle,  in 
denen  es  sich  um  zufällige,  vorübergehende  bezw.  um  rasch  überwun- 
dene Streptokokkämien  handelt ; es  sind  das  einmal  die  sog.  Ver- 
schleppungsbakteriämien, in  denen  zumeist  durch  intra- 
uterine Eingriffe  mechanisch  in  die  Blutbahn  gebrachte  Streptokokken 
sich  hier  ihres  saprophytären  Charakters  wegen,  nicht  halten  konnten ; 
andererseits  die  Fälle,  bei  denen  der  Organismus  infolge  besonders 
hohen  Resistenzvermögens  auch  einmal  mit  einem  viru- 
lenten hämolytischen  Streptokokkus  fertig  wird.  Diese  letzten  Fälle 
sind  aber  durch  die  wiederholte  Blutuntersuchung  zu  erkennen  und 
überdies  ausserordentlich  selten. 

Weiterhin  fallen  diejenigen  serumbehandelten  Fälle  der  Methode 
nicht  zur  Last  und  sind  nachträglich  zu  eliminieren,  bei  denen  erst 
die  Autopsie  lehrt,  dass  nicht  reine  Streptokokkämie  Vor- 
gelegen, sondern  noch  lokale  Herde  — vor  allem  Peritonitis  — 
nebenher  bestanden  hatten,  die  an  der  Lebenden  nicht  erkannt 
worden  waren.  Die  relative  Fläufigkeit  gerade  dieser  Mischformen 
schwerster  Streptomykosen  sind  jedem  Erfahrenen  bekannt. 

Der  praktischen  Durchführbarkeit  dieser  Forde- 
rungen erwachsen  (indessen  einige  Schwierigkeiten,  in  Hinblick 
auf  die  Zeit,  welche  eine  exakte  bakteriologische  Blutuntersuchung, 
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speziell  die  Diagnose  des  hochvirulenten  hämolytischen  Streptokok- 
kus (bis  36  Stunden  I)  beansprucht.  Um  nicht  spontan  heilende  ephe- 
märe  Verschleppungsbakteriämien  und  andere  rasch  überwundene 
Streptokokkämien  fälschlich  auf  Konto  der  Serumbehandlung  zu 
setzen,  dürfte  diese  nach  dem  Gesagten  sogar  frühestens  erst  "nach 
dem  zweiten  positiven  Keimbefund  im  Blut  eingeleitet  werden.  Dies 
entspräche  nicht  der  seit  jeher  berechtigten  Forderung,  der  Blut- 
infektion möglichst  zeitig  zu  begegnen.  Hierzu  sei  bemerkt,  dass 
in  praxi  der  Beginn  einer  Blutinvasion  nur  selten  beobachtet  wird, 
dass  die  meisten  Fälle  als  ausgebildete  Streptokokkämien  zur  Be- 
handlung kommen.  Finden  sich  in  diesen  dann  nach  beendeter 
bakteriologischer  Blutdiagnose  (also  nach  weiteren  36  Stunden)  noch 
hochvirulente  Streptokokken  im  Blute,  so  ist  nach  dieser  geraumen 
Zeit  dieser  „einmalige“  positive  Befund  im  Verein  mit  den  übrigen 
klinischen  Symptomen  zunächst  schon  ausreichend  für  die  Diagnose 
einer  schweren  Streptokokkämie  von  sehr  ernster  Prognose  und  be- 
rechtigt zu  sofortiger  Seruminjektion.  Um  gleiche  Bedingungen 
zu  schaffen,  dürften  dann  die  selteneren,  gewissermassen  unter 
unserer  Hand  entstehenden  Streptokokkämien  erst  nach  dem  zweiten 
positiven  Blutbefund,  also  relativ  ebenso  spät  wie  die  erstgenannten 
der  Serumtherapie  unterworfen  werden. 

Nur  diese  praktisch  häufigsten  Fälle  der  bereits 
ausgebildeten  Streptokokkämien  wären  der  Prüf- 
stein für  die  Tauglichkeit  eines  Antistreptokokken- 
serums, welches  in  erster  Linie  nur  zu  kurativen  Zwecken 
dienen  soll. 

Die  vielfach  empfohlene  prophylaktische  Anwendung 
dieses  Heilserums  bei  allen  zweifelhaft  sauberen  und  wahrscheinlich 
infizierten  Fällen  ist  irrationell  und  unmassgeblich  für  den  Wert 
der  Methode,  solange  man  sich  nicht  durch  die  bakteriologische 
und  klinische  Diagnose  von  dem  Vorhandensein  virulenter  Strepto- 
kokken überzeugt  hat.  Ist  aber  eine  Infektion  mit  virulenten  Strepto- 
kokken manifest,  so  ist,  selbst  bei  einem  noch  auf  den  Uterus  be- 
schränkten Prozess,  wegen  der  Gefahr  einer  jederzeit  von  hier  aus 
leicht  eintretenden  Allgemeininfektion  die  Serotherapie  angezeigt. 

Nach  diesen  modernen  Gesichtspunkten  ausgeführte  Unter- 
suchungen schwerer  Streptokokkämien  liegen  leider  in  so  spärlicher 
Anzahl  vor,  dass  eine  zahlenmässige  Aufführung  unterbleiben  kann, 
zumal  selbst  das  jüngste  mit  tier-  und  menschenpathogenen  Strepto- 
kokken erzeugte  Immunserum  von  Meyer  und  Kuppel  — von 
einem  Fall  abgesehen  — in  Einzeldosen  bis  zu  100  ccm  keine  Heil- 
erfolge aufzuweisen  hatte.  Grössere,  in  obengedachtem  Sinne  fort- 
gesetzte Versuchsreihen  müssen  weitere  Erfahrungen  bringen,  wo- 
bei an  dem  alten  Grundsatz : „Möglichst  frühzeitig  und  recht  grosse, 
event.  oft  zu  wiederholende  Dosen“  (Bumm)  zweifellos  festzuhalten  ist. 
Aronson  empfiehlt  für  Erwachsene  Injektionen  von  50 — 100  ccm  auf 
einmal.  Die  Warnung  vor  grösseren  Dosen,  als  eher  schädlich  wie  nütz- 
lich, ist  aus  der  Erfahrung  im  Tierexperiment  herübergenommen 
(Menzer,  Zangemeister,  F.  Meyer);  der  nachteilige  Einfluss 
grosser  Dosen  beim  Menschen  ist  nicht  bewiesen  und  wird  nur  auf 
Grund  vorwiegend  theoretischer  Erwägungen  (gesteigerte  Bakterio- 
lyse  und  Überschwemmung  des  Organismus  mit  Endotoxinen  zer- 
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fallener  Bakterienleiber)  vermutet  (v.  H e r f f),  obschon  es  feststeht, 
dass  die  Streptokokkenimmunsera  nicht  bakterizid  wirken,  und  selbst 
nach  Komplementzusatz  keine  Bakteriolyse  eintritt.* *) 

Die  nicht  erheblichen  und  nicht  regelmässigen  Nebener- 
scheinungen (Fieber,  Pulsbeschleunigung,  Angstgefühl,  Schweiss- 
ausbruch und  dergl.)  selbst  nach  intravenöser  Applikation  kontra- 
indizieren die  ausgiebige  Anwendungsweise  des  Immunserums  nicht. 

Aufgabe  der  Zukunft  wird  es  sein,  zunächst  mit  den  bisherigen 
im  Tierversuch  wirksamsten  Antistreptokokkensera  (Meyer  und 
Ruppel,  Aronson,  Menzer),  und  zwar  in  möglichst  frischem 
Zustande,  nach  den  neuen,  oben  präzisierten  Forderungen  weitere 
Erfahrungen  am  Menschen  zu  sammeln,  ferner  aber  zu  versuchen, 
die  bereits  kulturell  (Fromme)  nachweisbare  Differenzierung  hoch- 
und  avirulenter  Streptokokken  auch  für  die  Gewinnung  besonderer 
Immunsera  nutzbar  zu  machen  unter  ausschliesslicher  Verwendung 
jener  hochvirulenten  Keime.  Die  Heranziehung  menschenähnlicher 
Affen  im  Sinne  Zangemeisters  zur  Immunisierung  mit  eben 
diesen  Keimen  wäre  trotz  aller  der  diesem  Experiment  anhaftenden 
Schwierigkeiten  (Untersuchungsstation  in  den  Tropen  notwendig!) 
sicherlich  eines  Versuches  wert,  zumal  die  erweiterten  Versuche 
Arons  o ns,  nach  denen  Pferdeimmunserum  als  auch  ein  bei  Mäu- 
sen wirksames  Affenserum  auch  Affen  schützen  konnte,  die  Nutzan- 
wendung der  Streptokokkenimmunsera  beim  Menschen  auf  eine  noch 
sicherere  experimentelle  Basis  gestellt  haben. 

Auf  der  anderen  Seite  muss  der  Erhaltung  bezw.  Er- 
höhung der  Widerstandskraft  des  Organismus  Rech- 
nung getragen  werden.  Nachdem  die  Bedeutung  des  Lezithingehalts 
im  Blute  sowohl  für  den  normalen  Stoffhaushalt,  als  auch  ge- 
rade bei  Infektionen  (Abschwächung,  sogar  Abtötung  virulenter 
Keime)  serologisch  festgelegt  worden  ist,  sind  Versuche  mit  sub- 
kutanen Lezithininjektionen  bei  Streptokokkämien 
angestellt  worden  (Fromme).  Die  bisherigen  negativen  Erfolge 
beziehen  sich  auf  eine  zu  geringe  Anzahl  von  Fällen  und  erklären 
sich  möglicherweise  durch  zu  geringe  Dosen  (20  ccm  einer  2 0/0 
Lezithinemulsion).  Die  Ungefährlichkeit  des  Mittels  und  die  in  vitro 
sicher  beobachtete  keimtötende  Wirkung  fordern  jedenfalls  zu  wei- 
teren Versuchen  mit  grösseren,  eventuell  intravenös  applizierten 
Dosen  auf. 

Von  der  Benutzung  von  Rekonvaleszentensera  muss 
abgesehen  werden,  da  das  Material  in  genügender  Quantität  nicht 
zu  beschaffen  ist,  da  vor  allem  aber  eine  überstandene  Streptokok- 

kämie  eine  Immunität  bekanntlich  noch  lange  nicht  garantiert. 

. ■ ; ; 1 ■ 

i . i 

*)  Anmerkung  des  Pierausgebers.  Auf  die  Gefahr  des  Freiwerdens  der 
Endotoxine  infolge  der  Bakteriolyse  ist  von  mir  im  Jahre  1904  (Berl.  klin. 
Wochenschr.  1904,  No.  42 — 44)  bei  der  Serumtherapie  hingewiesen  worden, 
indem  der  Tod  dann  erfolgt,  wenn  aus  den  Bakterien  die  dosis  letalis  und 
minima  an  Endotoxinen  in  Freiheit  gesetzt  wird.  Die  Bakterienvernichtung 
ist  aber  das  erstrebte  Ziel  der  bakteriziden  Serotherapie  und  kontraindiziert 
diese  nur  für  einzelne  Fälle;  diese  Tatsache  kann  daher  niemals  mit 
Recht  gegen  die  Verwendung  der  eventuell  zur  Wirkung  erforderlichen 
grossen  Dosen  zugunsten  von  kleinen  Dosen  des  betreffenden  Serums  ange- 
führt werden. 
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Meningokokken-Serum  (Äntimeningitis-Serum) 

von  Dr.  Flexner,  Direktor  des  Rockefeller-Instituts,  New-York. 

Die  grosse  Meningitis-Epidemie,  welche  1904 — 1908  in  Amerika 
und  auch  in  Europa  herrschte,  erbrachte  endgültig  den  Beweis, 
dass  der  Diplococcus  intracellularis  Weichselbaum  der  alleinige 
Erreger  der  Meningitis  beim  Menschen  ist,  und  führte  zur  Fest- 
stellung der  Wirksamkeit  des  Antimeningokokkenserums  bei  der 
Behandlung  dieser  Krankheit. 

Es  ist  natürlich,  dass  man  bei  der  erschreckend  hohen  Mortalität 
und  den  schweren  Nachwirkungen  dieser  Krankheit  und  beim  Feh- 
len eines  jeden  wirksamen  Mittels  einen  Versuch  mit  einem  Serum 
machte.  Es  war  vorauszusehen,  dass  die  Immunisierung  von  Tieren 
mit  Kulturen  des  Diplococcus  intracellularis  zur  Gewinnung  eines 
Serums  von  gewissem  Wirkungsgrad  führen  würde ; doch  ob  dieses 
Serum  Wert  bei  der  Behandlung  der  Krankheit  haben  würde,  konnte 
man  nicht  voraussehen. 

Auf  zwei  Wegen  konnte  man  bei  der  Serumtherapie  vorgehen. 
Man  konnte  ein  Serum  hersteilen,  es  dann  empirisch  bei  der  Be- 
handlung dieser  Krankheit  anwenden,  oder  man  konnte  die  Methode 
auf  einer  experimentellen  Basis  aufbauen,  wenn  das  Serum  sich 
bei  experimentellen  Infektionen  als  nützlich  erwiesen  hätte,  es  zur 
Behandlung  der  Krankheit  auch  beim  Menschen  anwenden.  Die 
erstgenannte  rein  empirische  Methode  wurde  bekanntlich  in  Deutsch- 
land angewandt ; die  zweite  oder  experimentelle  in  den  Vereinigten 
Staaten.  So  erklären  sich  die  auffallenden  Unterschiede  in  den 
Resultaten  bei  der  Serumbehandlung  der  epidemischen  Meningitis 
in  den  zwei  Ländern. 

Herstellungsweise  und  Titrebestimmung  des  Anti- 
meningokokkenserums. 

Man  benutzt  Pferde,  um  das  Meningitisserum  zur  Behandlung 
von  Menschen  zu  gewinnen.  Kulturen  von  Diplococcus  intracellu- 
laris und  autolytische  Kulturprodukte  werden  abwechselnd  injiziert. 
Am  besten  wächst  der  Diplokokkus  auf  breiter  Oberfläche.  In 
Flaschen  von  x/2 — 1 Liter  Inhalt  auf  Ochsenfleischbouillon  Agar 
mit  2 0/0  Gehalt  an  Glukose. 

Die  zur  Injektion  und  zur  Herstellung  des  Autolysats  benutzten 
24  stündigen  Kulturen  müssen  bei  37  0 gehalten  sein.  Der  autolytische 
Extrakt  nach  Flexner  wird  in  folgender  Weise  zubereitet:  Man 
giesst  über  die  Oberfläche  der  Kultur  10 — 20  ccm  steriler  physiolo- 
gischer Kochsalzlösung  und  fügt  dann  einige  Tropfen  Toluol  hinzu. 
Durch  leichtes  Schütteln  des  Kolbens  wird  das  Toluol  mit  dem  Koch- 
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salz  vermischt,  und  die  Kultur  löst  sich  zum  Teil  vom  Nährboden  ab. 
Der  Kolben  wird  in  den  Thermostaten  zurückgestellt,  wo  man  ihn 
24  Stunden  lässt.  Das  Toluol  verdampft  inzwischen,  und  die  übrig- 
bleibende Flüssigkeit  enthält  dann  keine  Diplokokken  mehr,  sondern 
nur  einige  Granula  (Trümmer)  und  gelöste  Bakterien.  Dieses  Auto- 
lysat wird  zentrifugiert  oder  wird  ohne  weiteres  injiziert.  Steril 
auf  Eis  gehalten,  kann  man  diese  Flüssigkeit  einige  Wochen  zu 
Immunisierungen  Benutzen.  Die  erwähnte  Zerstörung  der  Diplo- 
kokken wird  durch  ein  autolytisches  Ferment  bewirkt. 

Zur  Immunisierung  der  Pferde  verwendet  man  entweder  bei 
6o°  C abgetötete  Meningokokkenkulturen  oder  auch  lebende,  die 
abwechselnd  mit  dem  Autolysat  injiziert  werden.  Die  Injektionen 
werden  einmal  wöchentlich  subkutan  gegeben,  da  bei  intravenösen 
Injektionen  die  Kulturen  auf  die  Zirkulationsorgane  eine  starke,  ja 
oft  sogar  gefährliche  Wirkung  ausüben.  Es  empfiehlt  sich  weiter, 
die  subkutanen  Injektionen  stets  an  verschiedenen  Stellen  des  Kör- 
pers zu  machen,  um  mehr  Gewebe  zur  Bildung  der  Antikörper  heran- 
zuziehen, und  die  Heftigkeit  der  lokalen  Reaktion  abzuschwächen. 
Man  tut  gut,  anfangs  nicht  zu  grosse  Dosen  zu  geben,  um  stärkere 
Reaktionen  und  hohes  Fieber  zu  vermeiden.  Einen  Tag  nach  den 
Injektionen  beobachtet  .man  eine  Temperatursteigerung  auf  39° 
bis  39,6°,  die  in  dieser  Höhe  meist  einen  Tag  anhält.  Die  lokale 
Schwellung  beginnt  schon  nach  einigen  Stunden  und  erreicht  ihren 
Höhepunkt  nach  spätestens  48  Stunden.  Sie  erstreckt  sich  von 
der  Schulter  bis  zum  Knie  und  verschwindet  nach  einigen  Tagen 
wieder.  Nach  Einspritzungen  stärkerer  Dosen  entwickeln  sich  unter 
Umständen  sterile  Abszesse. 

Anfangs  verwende  man  geringe  Mengen  der  Kulturen,  wie  auch 
des  Autolysats,  um  dann  allmählich  die  Dosen  zu  steigern  und  dann 
schliesslich  den  Inhalt  eines  oder  mehrerer  Kolben  zu  einer  Injek- 
tion zu  nehmen.  Während  des  ersten  oder  der  ersten  beiden  Monate 
nimmt  man  am  besten  abgetötete  Kulturen,  danach  lebende  und 
gibt  abwechselnd  dann  wieder  Autolysat.  Man  tut  gut,  den  Prozess 
der  Immunisierung  4 — 6 Monate  fortzusetzen,  bevor  man  das  Serum 
zu  therapeutischen  Zwecken  benutzt.  Der  Zeitpunkt,  zu  welchem  man 
das  Serum  benutzen  kann,  hängt  von  der  Schnelligkeit  der  Bildung 
der  Immunkörper  ab.  Diese  werden  durch  Titrierung  des  Serums 
bestimmt.  Das  Antimeningokokkenserum  ist  im  grossen  und  ganzen 
ein  antiendotoxisches  Serum  und  kann  daher  nicht  in  der  gleich 
exakten  Weise  austitriert  werden,  wie  ein  antitoxisches  Serum.  Zwar 
besitzt  das  Antimeningokokkenserum  eine  gewisse  neutralisierende 
Macht  auf  das  Autolysat,  doch  kann  man  di,ese  Eigenschaft  nicht 
titremässig  bestimmen.  Die  antiendotoxische  Kraft  des  Serums  ist 
übrigens  wahrscheinlich  auch  kein  genauer  Massstab  für  den  thera- 
peutischen Wert  desselben,  da'  in  dieser  kein  Mass  für  die  anderen 
Immunkörper  enthalten  ist,  die  für  die  Wirkung  ebenfalls  in  Be- 
tracht kommen.  Überdies  wirkt  das  Autolysat  nicht  gleichmässig  auf 
junge  Meerschweinchen  und  Mäuse,  welche  im  ganzen  doch  die 
empfänglichsten  und  verwendbarsten  Tiere  zur  Prüfung  zu  betrach- 
ten sind.  Sowohl  bei  subkutaner,  bei  peritonealer  und  bei  intra- 
kardialer Injektion  schwankt  die  tödliche  Dosis  bei  Meerschwein- 
chen von  200  g Gewicht  sehr  sta,rk.  Der  Gebrauch  von  lebenden 
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Kulturen  des  Meningokokkus  zur  Titrierung  ist  ausgeschlossen  wegen 
ihrer  stark  wechselnden  Pathogenität. 

Es  besteht  auch  keine  konstante  Beziehung  zwischen  der  komple- 
mentbildenden Kraft  und  der  therapeutischen  Wirkung  des  Serums 
und  darum  ist  die  Kolle-Wassermannsche  Titrationsmethode  wieder 
verlassen  worden.  Andererseits  scheint  es  nicht  unwahrscheinlich, 
dass  wir  in  dem  Opsonin-  und  Bakteriotropingehalt  des  Serums 
ein  Mass  für  die  therapeutische  Wirkung  des  Meningokokkenserums 
besitzen.  Zwar  ist  nicht  anzunehmen,  dass  die  Wirkung  des  Serums 
allein  auf  den  Opsoninen  beruht,  aber  es  ist  wahrscheinlich,  dass 
sie  ein  Mass  für  andere  wichtige  Immunkörper  bilden,  wie  sie  un- 
zweifelhaft auch  an  der  therapeutischen  Kraft  eines  Serums  Anteil 
haben.  Neufeld  schlug  als  erster  vor,  die  Opsonine  als  Mass  für 
ein  Serum  zu  verwenden;  eine  brauchbare  Methode  einer  solchen 
Wertbemessung  nach  Jobbling  ist  folgende: 

Die  Leukozythen  werden  aus  dem  Peritoneum  eines  Meer- 
schweinchens entnommen,  das  vorher  Aleuronat  injiziert  bekommen. 
In  physiologischer  Kochsalzlösung  werden  sie  viermal  gewaschen, 
dann  in  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt,  dass  sie  der  Dichtigkeit 
einer  0,3  o/0  Lezithin-Emulsion  gleichen.  Die  Meningokokkus-Emul- 
sion wird  auf  folgende  Weise  zubereitet:  von  einer  Mischung,  die 
zu  gleichen  Teilen  aus  Bouillon  und  Kochsalz  besteht,  nimmt  man 
1 ccm  zu  einer  24  stündigen  Meningitiskultur.  Man  muss  hierzu  eine 
geeignete  Kultur  wählen,  die  nicht  zu  schnell  von  den  Leuko- 
zythen zerstört  wird,  andererseits  aber  schnell  von  den  Leukozythen 
aufgenommen  wird.  ! 

Die  Serumverdünnungen  zusammen  mit  den  Diplokokken  wer- 
den bei  370  C eine  Stunde  gehalten,  bevor  die  Leukozythen  hinzu- 
getan werden.  Nach  der  Mischung  kommt  alles  zusammen  noch  ein- 
mal für  30  Minuten  in  den  Thermostaten  hinein;  dann  werden  die 
Ausstriche  angefertigt. 

Die  Ausstriche  werden  mit  einer  geeigneten  Anilinfarbe  ge- 
färbt, und  dann  im  Mikroskop  untersucht.  Nach  Neufelds  Vorgang 
werden  nur  deutlich  erkennbare  Bakterien  bei  der  Zählung  berück- 
sichtigt. 

Die  stärkste  Verdünnung,  bei  welcher  das  Serum  noch  eine 
Phagozytose  hervorruft,  welche  die  Kontrollen  mit  Kochsalz  allein 
übertrifft,  zeigt  den  Wert  des  Serums  an.  Der  höchste  Titer  des 
Antiserums,  bei  welchem  eine  Verstärkung  der  Phagozytose  noch 
beobachtet  werden  konnte,  war  nach  Jobling  20000.  Normales 
Pferdeserum  verstärkt  für  gewöhnlich  die  Phagozytose  bis  zu  einer 
Verdünnung  1 : 100.  Das  Studium  verschiedener,  therapeutisch  wirk- 
samer Antimeningokokkensera  führte  zu  dem  Resultate,  dass  ein 
wirksames  Meningokokkenserum  bei  der  Prüfung  nach  der  Opsonin- 
methode einen  Titer  von  5000  aufweisen  soll  (s.o.).  Die  Opsonine 
oder  Bakteriotropine  des  Antiserums  scheinen  sehr  dauerhaft  und 
bleiben  auf  Eis  gehalten  ein  Jahr  oder  auch  noch  länger  unverändert. 

Die  therapeutische  Wirkung  des  Serums. 

Das  Antimeningokokkenserum  besitzt  eine  direkte  und  eine 
indirekte  bakterizide  Kraft.  Ebenso  wie  normales  Serum  und  sterile 
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Exsudate,  doch  im  stärkeren  Masse,  übt  es  eine  bakterizide  Wir- 
kung aut  Meningokokkenkulturen  aus.  Diese  Wirkung  ist  nicht 
abhängig  von  der  Gegenwart  von  Komplement,  doch  ist  sie  stark 
beeinflusst  durch  die  Konzentration  des  Serums.  Schwache  Verdün- 
nungen haben  geringe  oder  gar  keine  Wirkung,  starke  Konzentra- 
tionen üben  eine  starke  Wirkung  aus  (Flexner). 

Das  Antiserum  bewirkt  Phagozytose  des  Meningokokkus  in  vitro 
(Jochmann  etc.)  und  im  Tierkörper  (Flexner,  Jochmann,  Kolle  und 
Wassermann).  Überdies  werden  die  Meningokokken,  die  von  den 
Leukozythen  auf  genommen  worden  sind,  nachdem  das  Immunserum 
auf  sie  eingewirkt  hat,  schneller  und  vollständiger  gelöst,  als  wenn 
dasselbe  nicht  auf  sie  eingewirkt  hätte  (Flexner).  Das  Antiserum  be- 
sitzt weiters  eine  gewisse,  wenn  auch  mässige  antitoxische  Kraft, 
durch  welche  es  fähig  ist,  grössere  Mengen  von  toxischem  Autolysat 
zu  neutralisieren,  als  normales  Serum.  Bei  der  intrazellulären  Auf- 
lösung scheinen  die  Meningokokken  gleichzeitig  ihre  Giftwirkung 
zu  verlieren.*)  So  können  wir  ^usammenfassend  sagen,  dass  das 
Meningokokkenserum  seine  Heilkraft  dem  Zusammenwirken  dreier 
Faktoren  verdankt. 

a)  Seiner  direkten  Einwirkung  auf  die  Meningokokken,  be- 
stehend in  Wachstumsverhinderung  oder  direkter  (extrazellu- 
lärer) Zerstörung  der  Bakterien, 

b)  durch  Stimulierung  der  Phagozytose  mit  nachfolgender 
intrazellulärer  Verdauung  der  Meningokokken  und 

c)  durch  Neutralisierung  der  bei  der  (extrazellulären)  Lyse  der 
Meningokokken  freiwerdenden  Giftstoffe. 

Experimente  in  vitro  und  am  Tier  konnten  zeigen,  dass  diese 
3 Formen  der  Serumwirkung  festzustellen  sind,  vorausgesetzt,  dass 
das  Serum  in  genügend  konzentrierter  Form  mit  dem  Infektions- 
und Entzündungsherd  in  direkten  Kontakt  gebracht  wurde.  Die 
günstige  Wirkung  des  Serums  unter  diesen  Bedingungen  zeigte  sich 
besonders  bei  der  experimentellen  Cerebrospinalmeningitis  der  Affen, 
die  durch  subdurale  Injektion  von  Meningokokken  hervorgerufen 
wird  (Flexner).  Die  Wirkung  ist  jedoch  beim  Menschen,  wie  noch- 
mals hervorgehoben  werden  soll,  daran  geknüpft,  dass  das  Serum 
direkt  intradural  injiziert  wird. 

Bald  nach  der  intralumbalen  Injektion  des  Serums  nehmen  die 
Meningokokken  sichtlich  an  Zahl  ab,  verschwinden  aus  dem  Exsudat, 
finden  sich  bald  nur  noch  intrazellulär,  schwellen  an  und  zeigen 
Fragmentation,  färben  sich  schlecht  und  diffus  und  verlieren  gleich- 
zeitig das  Wachstumsvermögen  auf  Nährboden.  Nach  ein  oder 
zwei  Seruminjektionen  ist  es,  wie  die  tägliche  Erfahrung  zeigt,  meist 


*)  Anm.  der  Redaktion.  Auf  diesen  wichtigen  Punkt,  der  es  erlaubt, 
die  Lehren  der  Pfeifferschen  Schule  mit  der  Phagozytosenlehre  zu  ver- 
einen, sei  besonders  hingewiesen.  In  der  Berl.  klin.  Wochenschr.  1903, 
Nr.  17 — 20  habe  ich  in  einer  Arbeit  aus  dem  Pfeifferschen  Institut: 
Beitr.  zur  Kenntnis  der  morphol. . Vorgänge  bei  der  Infektion  und  Im- 
munität darauf  hingewiesen,  dass  die  Leukozyten  einen  Teil  der  Endotoxine 
durch  Absorption  oder  Adsorption  binden,  was  die  Resorptionsgeschwin- 
digkeit dieser  Gifte  verlangsamt  und  die  Differenzen  zwischen  subkutaner 
Infektion  einerseits,  peritonealer  und  intravenöser  anderseits  erklärt.  Gleich- 
zeitig wies  ich,  wie  jetzt  Flexner,  darauf  hin,  dass  in  den  Leukozyten  Endo- 
toxine zerstört  werden,  und  zwar  durch  oxydative  Vorgänge. 
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unmöglich,  Meningokokken  ausserhalb  des  Körpers  zum  Wachstum 
zu  bringen.  In  solchen  Fällen  , zeigen  die  Leukozyten  nur  selten 
degenerative  Veränderungen,  die  häufig  zu  finden  sind  bei  Fällen, 
in  denen  sich  die  Meningokokken  distinkt  färben  und  in  Kultur  zum 
Wachstum  zu  bringen  sind  (Flexner). 

Unter  der  Wirkung  der  Seruminjektion  wird  das  Exsudat  bald 
klar,  ganz  gleich,  ob  es  vorher  nur  trübe  oder  schon  eitrig  war.  Ent- 
sprechend der  Schnelligkeit,  mit  welcher  das  Exsudat  leukozyten- 
und  bakterienfrei  wird,  geht  die  Leukozytenzahl  des  Blutes  zurück, 
die  in  Fällen,  die  zur  Genesung  gelangen,  schnell  oft  kritisch  abfällt. 
Wenn  dagegen,  was  nur  selten  vorkommt,  die  Meningokokken  nach 
der  Seruminjektion  nicht  abnehmen,  nicht  phagozytiert  und  verdaut 
werden,  sondern  sich  resistent  verhalten  und  an  Zahl  zunehmen; 
wenn  das  Exsudat  sich  nicht  klärt,  sondern  eitriger  wird,  dann  fallen 
auch  die  Leukozyten  des  Blutes  nicht  ab,  sondern  nehmen  an  Zahl  zu. 

Indikationen. 

Die  Anwendung  des  Heilserums  ist  bei  sämtlichen  Meningo- 
kokkeninfektionen in  ihren  verschiedenen  Formen  indiziert.  Da  der 
Diplococcus  intracellularis  nach  unseren  gegenwärtigen  Kenntnissen 
hauptsächlich  als  Erreger  der  epidemischen  Cerebrospinalmeningitis 
in  Betracht  kommt,  ist  die  Serumanwendung  in  erster  Linie  bei 
dieser  Krankheit  indiziert,  aber  es  können  natürlich  auch  andere 
Lokalisationen  von  Meningokokkeninfektionen  mit  dem  Serum  be- 
handelt werden.  Ganz  besonders  kommen  hierbei  Gelenk-Metastasen 
im  Anschluss  an  die  epidemische  Meningitis  in  Betracht.  Hier  wird 
am  besten  das  entzündliche  Exsudat  mit  der  Spritze  aspirirt  und 
das  Serum  direkt  in  die  Entzündungsstelle  eingespritzt.  Hierauf  ist 
häufig  schnellste  Heilung  beobachtet  worden  (Ladd).  Möglicher- 
weise würden  noch  die  selten  vorkommenden  Fälle  von  durch 
Meningokokken  verursachter  Endokarditis  (Warfield,  Weichsel- 
baum) durch  intravenöse  Seruminjektionen  günstig  beeinflusst  wer- 
den. Die  Diagnose  dieser  Affektion  kann  intra  vitam  durch  die 
Blutkultur  gestellt  werden.  In  einem  Fall  wurde  eine  Meningo- 
kokkensepsis beobachtet,  ohne  dass  eine  cerebro-spinale  Infektion 
nachweisbar  war.  Trotzdem  bestanden  starke  Störungen  von  seiten 
des  Gehirns.  Intravenöse  und  subdurale  Injektionen  des  Serums 
führten  zur  schnellen  Heilung  (Bovaird).  Das  sind  aber  alles  Einzel- 
fälle ; vor  allem  kommt  bei  der  durch  Meningokokken  verursachten 
Erkrankung  der  Meningen  der  Gebrauch  des  Serums  in  Betracht, 
und  in  jedem  einzelnen  Falle  sollte  man  versuchen,  es  möglichst 
früh  zu  injizieren.  Aus  diesem  Grunde  sollte  man  auch  in  zweifel- 
haften Fällen  das  Serum  anwenden,  bevor  die  bakteriologische 
Diagnose  gesichert  ist,  wenn  irgend  ein  Verdacht  auf  das  Vor- 
handensein einer  epidemischen  Meningitis  besteht. 

Anwendungsweise  des  Serums. 

Die  Wirksamkeit  des  Serums  hängt  in  erster  Linie  von  der 
Konzentration  ab,  in  welcher  das  Serum  am  Krankheitsherd  ein- 
wirkt. Aus  diesem  Grunde  sollte  man  es  nur  subdural  anwenden. 
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Nur  in  geringem  Masse  geht  das  Serum  vom  Blut  aus  in  die 
Cerebrospinalflüssigkeit  über,  und  selbst  wenn  es  schnell  über- 
geht, so  bewirkt  die  starke  Verdünnung  im  Blute,  dass  es  im  Menin- 
gealraum  nicht  in  genügend  starker  Konzentration  zur  Wirkung  ge- 
langt. Eine  gefahrdrohende  Erhöhung  des  intraduralen  Druckes  als 
Folge  der  Seruminjektion  tritt  nicht  ein,  besonders,  da  man  in  der 
Praxis  vor  der  Seruminjektion  Flüssigkeit  ablässt.  In  Fällen,  in 
denen  infolge  von  Verwachsungen  bei  der  Lumbalpunktion  keine 
Flüssigkeit  abfliesst,  ist  es  vorzuziehen,  die  Seruminjektion  subcranial 
auszuführen.  Es  findet  sich  diese  Komplikation  jedoch  nur  ganz  selten 
bei  jungen  Kindern.  Ebenso  muss  man  vorsichtig  sein,  wenn  man 
bei  der  Injektion  des  Serums  auf  einen  Widerstand  stösst.  Treten 
nach  der  Injektion  unerwünschte  Druckerscheinungen  auf,  so  entfernt 
man  einen  Teil  oder  die  ganze  Menge  des  injizierten  Serums  wieder. 

Die  Resultate  sind  um  so  besser,  je  früher  die  Injektionen  ge- 
geben werden.  Wie  schon  erwähnt,  ist  es  also  richtig,  die  erste 
Seruminjektion  zu  machen,  wenn  nur  ein  Verdacht  auf  Cerebro- 
spinal-Meningitis  besteht,  ohne  erst  abzuwarten,  dass  die  bakterio- 
logische Untersuchung  — im  Abstrichpräparate  und  die  Kultur  — 
die  Diagnose  sicherstellt.  Findet  man  bei  der  Lumbalpunktion  ge- 
trübte oder  eitrige  Flüssigkeit,  so  ist  dies  immer  verdächtig ; man 
sollte  hier  in  jedem  Falle  unmittelbar  die  Injektion  des  Serums 
anschliessen.  Während  des  Bestehens  einer  Epidemie,  vielleicht 
sogar  auch  sonst,  finden  sich  zweifelhafte  Fälle,  bei  denen  eine 
Lumbalpunktion  eine  klare,  bisweilen  auch  etwas  trübe  Flüssigkeit 
enthält,  event.  mit  wenigen  Leukozythen,  die  Meningokokken  ent- 
halten. In  früh  diagnostizierten  Fällen  lässt  die  sofortige  Serum- 
injektion die  Krankheit  häufig  abortiv  verlaufen  (Flexner,  Netter). 

Das  Serum  soll  bis  zum  Gebrauch  im  Eisschrank  aufbewahrt 
werden,  vor  der  Injektion  soll  es  auf  Körpertemperatur  erwärmt 
werden.  15 — 45  ccm  stellen  die  kleinste  Dosis  dar,  die  bei  einer  ein- 
maligen Injektion  anzuwenden  ist.  Das  Serum  verteilt  sich  schnell 
zwischen  die  Rückenmarkshäute,  wenn  es  mit  einer  Spritze  injiziert 
wird,  oder  wenn  man  es  der  Schwere  folgend  durch  einen  Gummi- 
schlauch einlaufen  lässt,  mit  dem  die  Punktionsnadel  armiert  ist.  Vor 
der  Seruminjektion  soll  man  so  viel  wie  möglich  von  der  Cerebro- 
spinalflüssigkeit ablaufen  lassen,  um  Platz  für  das  Serum  zu  schaffen 
und  die  Verdünnung  durch  die  Flüssigkeit  zu  verhindern.  Ausserdem 
erreicht  man  hierdurch,  dass  das  Serum  leichter  in  die  Ventrikel  des 
Gehirns  und  in  die  subarachnoidalen  Räume  gelangt.  All  dies 
wird  noch  befördert,  wenn  man  nach  der  Injektion  das  Fussende 
des  Betts  hochstellt. 

Gewöhnlich  wird  es  nötig,  mehr  als  eine  Seruminjektion  zu 
geben.  Oft  fällt  zwar  nach  der  ersten  Injektion  schon  die  Tempe- 
ratur rapide  ab,  das  subjektive  Befinden  und  die  anderen  Symptome 
bessern  sich.  Der  bis  dahin  bewusstlose  Patient  erlangt  in  12  bis 
24  Stunden  sein  Bewusstsein  wieder;  die  Besserung  schreitet  ohne 
Unterbrechung  zu  vollkommener  Pfeilung  fort.  Im  allgemeinen 
führen  aber  nur  wiederholte  Seruminjektionen  zur  Heilung,  resp. 
macht  nur  die  wiederholte  Seruminjektion  die  Heilung  zu  einer 
dauernden.  Wie  Versuche  zeigen,  kann  der  Verlauf  der"  Krankheit 
abgekürzt  werden  und  die  Neigung  zu  Rezidiven  kann  oft  durch 
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die  Seruminjektion  aufgehoben  werden.  Nach  dem  gegenwärtigen 
Stand  unserer  Kenntnisse  empfiehlt  es  sich  am  meisten,  an  3 — 4 
Tagen  hintereinander  je  eine  Seruminjektion  zu  machen.  Man  prüft 
den  Erfolg  durch  die  Beobachtung  der  entleerten  Cerebrospinal- 
flüssigkeit und  achtet  besonders  darauf,  ob  sie  nach  den  Injek- 
tionen täglich  klarer  wird,  die  Meningokokken  spärlicher  werden 
oder  ganz  verschwinden.  Solange  Diplokokken  mikroskopisch  nach- 
zuweisen sind,  sollten  Injektionen  täglich  wiederholt  werden.  Man 
kann  die  Beobachtung  machen,  dass  man  Diplokokken  noch  häufig 
in  Abstrichpräparaten  findet,  wenn  die  Kulturen  schon  steril  bleiben. 

Die  Wiederholung  der  Injektionen  bietet  keinerlei  Gefahren, 
nur  Urticaria  wird  bisweilen  beobachtet.  Die  Überempfindlich- 
keitserscheinungen können  also  hier  unbeachtet  bleiben.  B e i 
besonders  akuten  und  schweren  Fällen  soll  man 
grosse  Dosen  zweimal  innerhalb  der  ersten  24  Stun- 
den injizieren.  Wie  aus  Versuchen,  die  auf  das  antiproteo- 
lytische Vermögen  des  Serums  Bezug  nehmen,  ergeben,  verschwin- 
det im  allgemeinen  das  injizierte  Serum  aus  den  Meningen  inner- 
halb 24  Stunden  (Dochez).  In  Anbetracht  der  Wirkung  des  Serums 
und  seines  schnellen  Verschwindens  aus  der  Cerebrospinalflüssig- 
keit bereitet  es  dem  Verständnis  keine  Schwierigkeiten,  warum  die 
Injektion  mehrfach  wiederholt  werden  muss. 

Eine  nicht  sehr  grosse  Zahl  von  Fällen  leistet  der  Wirkung 
des  Serums  Widerstand.  Einige  von  ihnen  zeigen  schliesslich  doch 
noch  eine  günstige  Beeinflussung  durch  das  Serum.  So  mussten 
z.  B.  in  einem  solchen  Fall  650  ccm  des  Serums  injiziert  werden, 
welche  dann  schliesslich  vollkommene  Heilung  herbeiführten,  andere 
von  diesen  Fällen  verliefen  tödlich.  Es  empfiehlt  sich,  in  solchen 
Fällen  nur  wenige  Injektionen  des  Serums,  dann  aber  in  sehr  grossen 
Dosen  zu  machen  (60  und  mehr  ccm),  in  der  Hoffnung,  die  Ver- 
mehrung der  Meningokokken  zu  unterbrechen.  Die  Differenzen 
zwischen  den  Diplokokken,  welche  gegen  Serumwirkung  resistent 
sind  und  den  anderen  der  Serumwirkung  zugänglichen,  kennen  wir 
bisher  nicht.  Die  chronischen  Formen  der  Infektion  versprechen 
für  die  Serumwirkung  am  wenigsten,  aber  doch  gibt  es  eine  ganze 
Reihe  von  Fällen,  in  denen  das  Serum  spät  angewendet  wurde,  — 
in  Fällen,  in  denen  die  Krankheit  schon  manche  Woche  bestand 
und  die  doch  zu  schneller  Ausheilung  kamen  (Robb  u.  a.).  Relativ 
am  günstigsten  von  den  chronischen  sind  die  Fälle,  in  denen  noch 
Fieber  besteht  und  Meningokokken  vorhanden  sind,  während  die 
Fieberfreien,  denen  Diplokokken  fehlen  und  bei  denen  sich  schon 
ein  Hydrocephalus  ausgebildet  hat,  ungünstiger  liegen.  Jedoch  findet 
man  — öfter  allerdings  bei  jungen  Kindern,  aber  auch  bei  Er- 
wachsenen — , in  den  Ventrikeln  ein  Exsudat,  während  im  spinalen 
Subduralraum  sich  keine  oder  wenig  Flüssigkeit  findet.  In  derartig 
gelagerten  Fällen  empfiehlt  es  sich,  die  Ventrikel  zu  drainieren  und 
das  Serum  direkt  in  die  Ventrikel  zu  injizieren  (Cushing  und  Sladen). 

Eine  Reihe  von  Fällen,  über  deren  Anzahl  uns  bisher  genauere 
Mitteilungen  nicht  gegeben  sind,  bekommt  einen  Rückfall,  obwohl 
nach  der  Seruminjektion  erst  eine  anscheinend  vollkommene  Heilung 
eingetreten  war.  Die  Zahl  dieser  Fälle  ist  kleiner  geworden,  seitdem 
die  täglich  wiederholten  Injektionen  konsequent  durchgeführt  wur- 
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den.  Das  Rezidiv  muss  genau  behandelt  werden  wie  die  ursprüng- 
liche Affektion.  Mit  der  Seruminjektion  soll  direkt  nach  der  Fest- 
stellung des  Rezidivs  begonnen  werden. 

Resultate  der  Serumbehandlung. 

Die  Resultate  der  Serumbehandlung  können  von  zwei  verschie- 
denen Gesichtspunkten  aus  betrachtet  werden.  Man  kann  die  Mor- 
talitätsstatistik zu  Rate  ziehen;  man  kann  andererseits  den  Finfluss 
des  Serums  auf  die  Krankheit  und  ihre  Folgen  beobachten.  Zur 
Beurteilung  der  Serumwirkung  soll  man  beide  Kriterien  in  Betracht 
ziehen.  Die  Fälle,  welche  mit  Serum  subkutan  behandelt  worden 
sind,  lassen  wir  ausser  Betracht,  da  alle  Beobachter  darin  überein- 
stimmen, dass  kein  irgendwie  bemerkenswerter  Einfluss  auf  den 
Verlauf  der  Krankheit  ausgeübt  wird. 

Bei  der  subduralen  Anwendung  des  Serums  wird  dagegen  sicher- 
lich die  Krankheitsdauer  abgekürzt,  ihre  Schwere  herabgemindert, 
die  Sterblichkeit  vermindert.  Selbst  bei  den  Heilungen  kommt  als 
günstig  in  Betracht,  dass  nach  Serumanwendung  die  gefürchteten 
Nachkrankheiten  seltener  auftreten.  Dass  die  Krankheit  abortiv  ver- 
läuft, wird  verständlich,  wenn  man  daran  denkt,  dass  das  Serum  die 
unbeschränkte  Vermehrung  der  Meningokokken  verhindert  und  die 
Leukozythenexsudation  zum  Stillstand  bringt.  In  New-York  kamen 
350  Fälle  der  Epidemie  vor  der  Serumanwendung  zur  Heilung. 
Unter  diesen  dauerte  die  Krankheit  eine  Woche  oder  weniger  in 
30/0,  in  50%  dagegen  5 Wochen  und  länger  (Holt);  von  228  mit 
Serum  behandelten  Fällen  dagegen  dauerten  die  Krankheitserschei- 
nungen nach  der  ersten  Seruminjektion  durchschnittlich  11  Tage 
(Flexner).  Bei  dieser  Zeitangabe  ist  nicht  gerechnet  die  Zeit,  die  zum 
Verschwinden  der  Nackensteifigkeit  und  des  Kernigschen  Symptoms 
erforderlich  war,  weil  diese  Symptome  oft  noch  längere  Zeit  be- 
stehen, wenn  schon  alle  Symptome  der  akuten  Infektion  verschwun- 
den sind. 

Ebenso  wie  die  mittlere  Dauer  der  Krankheit  ist  die  Art  ihres 
Aufhörens  mit  der  Serumanwendung  verknüpft.  Die  epidemische 
Meningitis  bei  der  früheren  Behandlungsmethode  endete  selten  oder 
nie  kritisch ; im  allgemeinen  verschwanden  die  Symptome  ganz  all- 
mählich. 

Unter  273  Fällen,  die  mit  Serum  behandelt  wurden,  und  in 
welchen  die  Krankengeschichte  einen  Schluss  auf  ihre  Verlaufsart 
zuliess,  verschwanden  in  200  Fällen  die  Symptome  durch  Lyse, 
in  73  durch  Krise.  Man  kann  hieraus  den  Schluss  ziehen,  dass  von 
den  Fällen,  die  gesund  werden  (Serumbehandelten),  250/0  plötzlich 
mit  einer  Krise  ihre  Erscheinungen  verlieren  (Flexner). 

Nachkrankheiten  sind  bei  den  mit  Serum  behandelten  Fällen 
nur  wenige  beobachtet  worden ; abgesehen  von  Tiefsinn,  welcher 
einige  Male  beobachtet  wurde,  sind  andere  kaum  gesehen  worden. 
Geistige  Störungen,  Paralyse  und  Blindheit  sind  kaum  beobachtet 
worden. 

Instruktive  Aufschlüsse  gibt  auch  die  Statistik.  Die  unten  mit- 
geteilte Tabelle  zeigt  eine  grössere  Anzahl  von  Fällen,  in  denen  die 
Sterblichkeit  von  Serumbehandelten  und  Nichtbehandelten  am 
gleichen  Ort  in  Parallele  gesetzt  wird. 
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Autoren 

Zahl  der  Serum 
behandelten 
Fälle 

°/o  Mortalität 

°/o  Mortalität  der 
nicht  Scrumbe- 
handelten  Fälle 

Dünn* 

40 

22,5 

70 

Chase  u.  Hunt* 

12 

25 

90 

Sladen* 

23 

13 

64 

Fulton* 

90 

jU  ju 

31 

78 

Koplik* 

15 

13,3 

60 

Ladd* 

31 

35,5 

p 

Morgan  u.  Wilkinson* 

10 

30 

p 

Robb* 

90 

30 

75 

Ker* 

30 

43 

80 

Krohne** 

59 

40,6 

66 

Schoene  *** 

30 

27 

53 

Levy  ** 

23 

21,7 

0 

/ 0 

Többen** 

29 

34 

56 

Netter* 

50 

18 

83 

* Flexner  u. 
Joblings 
Serum 


**  Kolle  und 
Wassermanns 
Serum 


***Jochmanns 

Serum 


Die  grösste  Beobachtungsserie  über  serumbehandelte  Fälle  ist 
die  von  Flexner,  welche  die  Resultate  enthält,  die  mit  dem  am 
New- Yorker  Rockefeller-Institut  erzeugten  Serum  erzielt  worden  sind. 
712  Fälle  sind  hier  einer  Analyse  unterzogen.  Es  handelt  sich  um 
Fälle  in  den  Vereinigten  Staaten,  in  Kanada,  Grossbritannien  und  in 
Frankreich.  488  wurden  gesund,  224  starben,  es  entspricht  dies  einer 
Mortalität  von  31,40/0.  Ordnet  man  die  Fälle  nach  der  Zeit,  welche 
zwischen  Krankheitsausbruch  und  Seruminjektion  verflossen  war, 
so  ergeben  sich  folgende  Resultate : 

241  Fälle,  die  in  den  3 ersten  Tagen  nach  Ausbruch  der  Erkran- 
kung injiziert  wurden,  fand  sich  eine  Mortalität  von  25,30/0. 

von  248  Fällen,  die  zwischen  dem  4.  und  7.  Tag  injiziert  worden 
waren,  eine  Mortalität  von  27,8  o/0, 

223  Fälle,  die  nach  dem  7.  Tag  mit  Serum  behandelt  wurden, 
42,1  0/0  Mortalität. 

Die  Sterblichkeit  wechselt  auch  etwas  mit  dem  Alter  der  Patien- 
ten. Von  104  Kindern  unter  2 Jahren  starben  44,  entsprechend 
einer  Mortalität  von  42,3  0/0,  von  112  zwischen  2 und  5 Jahren  starben 
30,  entsprechend  einer  Mortalität  von  26,70/0.  Von  113  zwischen 
5 und  10  Jahren  starben  18,  entsprechend  einer  Mortalität  von 
1 5,9%,  von  101  zwischen  10  und  15  Jahren  starben  28,  entsprechend 
einer  Mortalität  von  27,7  o/0.  Von  107  Halberwachsenen  zwischen 
15  und  20  Jahren  starben  35,  gleich  einer  Mortalität  von  32,7  o/0, 
und  von  175  Erwachsenen  von  20  Jahren  und  darüber  starben  69, 
gleich  einer  Mortalität  von  39,40/0.  Nach  den  letzten  Statistiken 
sinkt  die  Mortalität  bis  auf  30  0/0,  sofern  es  sich  um  Individuen  über 
20  Jahre  handelte  und  die  Behandlung  von  Ärzten  durchgeführt  war, 
die  mit  der  Serumanwendung  vertraut  waren.  Wir  wollen  die  Alters- 
gruppen nicht  noch  weiter  analysieren,  entsprechend  wieder  dem 
Zeitpunkt  der  vorgenommenen  Seruminjektion  bei  der  Krankheit; 
nur  einige  Bemerkungen  seien  noch  gestattet  über  die  Gruppe  der 
kleinen  Kinder,  da  diese  unter  gewöhnlichen  Umständen  eine  sehr 
grosse  Mortalität  aufweisen. 
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Von  17  Kindern  unter  2 Jahren,  die  innerhalb  der  ersten  3 Tage 
die  Seruminjektionen  erhielten,  starb  nur  1 Kind,  entsprechend  der 
geringen  Mortalität  von  5,8%,  die  natürlich  nicht  immer  zu  erzielen 
ist.  Von  32  Kindern,  die  zwischen  dem  4.  und  7.  Tage  mit  Serum 
behandelt  worden  waren,  starben  10,  gleich  einer  Mortalität  von 
31,2%.  Von  55  Kindern,  die  nach  dem  7.  Tage  injiziert  wurden, 
starben  33,  was  eine  Mortalität  von  60  0/0  bedeutet. 

Die  Schlussfolgerungen,  die  aus  den  mitgeteilten  Beobachtun- 
gen abzuleiten  sind,  sind  folgende : „Das  Meningokokkenserum  in 
richtigen  Dosen  und  im  geeignetsten  Intervall  subdurai  angewendet, 
vermindert  die  Krankheitsdauer,  verhindert  in  hohem  Masse  chro- 
nische Veränderungen  und  ein  Chronischwerden  der  Infektion.  Es 
bringt  in  vielen  fallen  vollkommene  Heilung  zustande  und  ver- 
hindert die  schweren  und  entstellenden  Nachkrankheiten,  von  ganz 
vereinzelten  Ausnahmen  abgesehen.  Des  weiteren  vermindert  es 
in  wesentlichem  Masse  die  Mortalität  der  Kranken.“ 
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Antipneumokokkenserum 

von  Professor  Paul  Römer,  Greifswald. 

Dem  Anti-Pneumokokkenserum  ist  es  ergangen  wie  den  meisten 
anderen  Immunserumarten,  deren  Darstellung  nach  der  grossen 
Entdeckung  von  Behring  in  Angriff  genommen  wurde : 

Mit  übertriebenen  Hoffnungen  begrüsst,  nach  den  ersten  herben 
Enttäuschungen  über  Bord  geworfen,  muss  es  sich  jetzt  erst  all- 
mählich den  ihm  zukommenden  Platz  in  der  menschlichen  Therapie 
erobern. 

Wie  das  Meningokokkenserum,  das  Streptokokkenserum  etc., 
so  hat  auch  das  Anti-Pneumokokkenserum  Anspruch  auf  diesen 
Platz  und  es  wird  sich  denselben  auch  erringen. 

Das  ist  schon  auf  Grund  der  folgenden  Tatsache  zu  erwarten. 
Wenn  der  Pneumoniekranke  die  Infektion  der  Lunge  durch  den 
Fränkel-Weichselbaumschen  Diplococcus  lanceolatus  mit  der  be- 
kannten Krisis  überwunden  hat,  so  finden  wir  in  dem  Blutserum 
desselben  ganz  spezifische  Schutzstoffe,  mit  deren  Hilfe  es  sogar 
gelingt,  Tiere  gegen  die  tödliche  Infektionsdosis  zu  schützen. 

Diese  Schutzstoffe  sind  nachweisbar,  wobei  im  Moment  der 
Krisis  die  Lunge  noch  massenhaft  Pneumokokken  enthält.  Dass 
das  Erscheinen  dieser  spezifischen  Schutzstoffe  mit  der  günstigen 
Wendung  der  Pneumonie  im  ursächlichen  Zusammenhang  steht, 
kann  keinem  Zweifel  unterliegen,  mag  dabei  diese  Selbstheilung 
noch  von  anderen  Faktoren  abhängig  sein  oder  nicht,  mag  ferner 
die  eingetretene  Immunität  bei  der  Pneumonie  von  kürzerer  oder 
längerer  Dauer  sein. 

Und  infizieren  wir  nun  in  sachgemässer  Weise  ein  Pferd  mit 
Pneumokokken,  steigern  auf  dem  Immunisierungswege  dabei  die 
Infektionsdosen,  so  erscheinen  im  Blute  dieser  Tiere  ebenfalls  die- 
selben Schutzstoffe. 

Wir  können  dann  mit  dem  Serum  eines  solchen  Pferdes  bei 
anderen  Tieren  dieselben  Wirkungen  und  in  noch  besserer  Weise 
erzielen  als  mit  dem  Serum  des  Menschen,  der  die  Pneumonie 
überstand. 

Schon  daraus  ergibt  sich  a priori  die  Hoffnung,  dass  ein  solches 
Immunserum  bei  der  menschlichen  Pneumokokkeninfektion  unter 
bestimmten  Bedingungen  wirksam  sein  könne.  Dazu  kommt,  dass 
bei  kaum  einer  anderen  menschlichen  Infektionskrankheit  die  spezi- 
fischen Schutzstoffe  so  prompt  im  Blutserum  erscheinen,  wie  ge- 
rade bei  der  Pneumonie. 

So  gelingt  es  bei  glücklich  verlaufenden  Streptokokkeninfek- 
tionen des  Menschen  viel  schwieriger,  wenn  überhaupt,  derartige 
Schutzstoffe  im  Blute  in  erhöhter  Konzentration  nachzuweisen. 


154 


II.  Spezieller  Teil. 


Alles  dies  rechtfertigt  den  Versuch,  auch  das  Anti-Pneumo- 
kokkenserum  dem  Dienste  des  kranken  Menschen  zugänglich  zu 
machen. 

Und  diese  Versuche  sind  auch  frühzeitig  in  Angriff  genommen 
worden. 

Dieselben  begannen  mit  der  Auffindung  der  aktiven  Pneumo- 
kokkenimmunität durch  A.  Fränkel  im  Jahre  1886. 

Zunächst  konzentrierte  sich  die  Aufmerksamkeit  der  Forscher 
dabei  auf  den  Ausbau  der  Immunisierungsmethoden. 

Hierher  gehören  die  Versuche  von  Foä  und  Bordoni,  Net- 
ter, Biondi,  Foä  und  Bonome,  A.  und  F.  Klemperer, 
Emmerich  und  Fowitzky,  Mosny,  Foä,  Kruse  und 
Pansini,  Arckharow,  Isaeff,  Bunzl-Federn,  Silve- 
s t r i n i und  B a d u e 1 und  anderen. 

Die  ersten  Versuche  einer  Serumtherapie  im  Tier  gegen  die 
Pneumokokkeninfektion  stammen  von  Emmerich  und  Foä  und 
Carbone. 

Beim  Menschen  haben  die  Gebrüder  Klemperer  zuerst  den 
Versuch  gemacht,  die  krupöse  Pneumonie  mit  Pneumokokkenserum 
zu  behandeln. 

Immunsera  wurden  ferner  von  Mennes,  Washborne  und 
vor  allem  von  P a n e hergestellt.  Das  letztere  Serum  ist  seit  langem 
in  Italien  im  Gebrauch. 

Je  mehr  die  Forschung  sich  aber  mit  der  Pneumokokkenimmu- 
nität beschäftigte,  um  so  verwickelter  zeigte  sich  das  Wesen  der- 
selben. 

Das  rein  praktische  Interesse  trat  dabei  in  den  Hintergrund. 
Dasselbe  erwachte  in  Deutschland  erst  wieder  mehr  und  mehr, 
nachdem  ich  mich  in  den  letzten  Jahren  der  Darstellung  eines  wirk- 
samen Pneumokokkenserums  angenommen  hatte,  und  zwar  zunächst 
vom  Standpunkt  der  Ophthalmologie. 

In  der  Augenheilkunde  spielt  die  Pneumokokkeninfektion  der 
menschlichen  Kornea,  das  Ulcus  serpens,  eine  grosse  Rolle. 

Dasselbe  entsteht  immer  im  Anschluss  an  leichte  Verletzungen, 
bildet  eine  Unfallerkrankung;  ich  habe  wiederholt  auf  die  grosse 
soziale  Bedeutung  dieser  Augenkrankheit  hingewiesen. 

Wenn  man  an  grösseren  Statistiken  die  Resultate  der  bis- 
herigen Therapie  des  Ulcus  serpens  prüft,  so  ergibt  sich,  dass 
dieselben  ganz  ausserordentlich  unbefriedigend  sind.  Wir  mussten 
die  Ulzera  bisher  kauterisieren,  spalten,  antiseptisch  behandeln. 
Aber  eine  ätiologische  Therapie,  welche  prophylaktisch  wirkt  und 
die  natürlichen  Vorgänge  der  Spontanheilung  anstrebt,  gab  es  bisher 
in  der  Augenheilkunde  nicht.  Die  Serumtherapie  muss  als  der  erste 
dieser  Versuche  anerkannt  werden. 

So  war  also  zunächst  in  der  Augenheilkunde  ein  grosses  Wir- 
kungsfeld gegeben,  auf  dem  geprüft  werden  kann,  ob  wir  durch 
die  Anwendung  des  Pneumokokkenserums  einen  kleinen  Schritt 
in  der  Bekämpfung  dieser  Pneumokokkeninfektion  weiter  kommen 
können. 

Und  auch  bei  der  Lungeninfektion,  der  Pneumonie  kann  es 
nur  wünschenswert  sein,  wenn  es  mit  dem  Pneumokokkenserum 
gelingen  würde,  therapeutische  Wirkungen  zu  erzielen. 
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Aber  auch  damit  ist  das  Feld  der  Versuche  mit  diesem  Serum 
noch  nicht  erschöpft.  Ich  erinnere  nur  an  die  Palle  von  Pneumo- 
kokkensepsis, an  die  Ohrenerkrankungen,  bei  denen  Pneumokokken 
eine  Rolle  spielen. 

Und  doch  muss  es  als  eine  auffallende  Erscheinung  hervor- 
gehoben werden,  dass  gerade  dem  Pneumokokkenserum  gegen- 
über überall  eine  reservierte  und  skeptische  Haltung  eingenommen 

wird. 

Das  ist  für  die  definitive  Gestaltung  dieser  Therapie  kein 
Fehler  und  hat  im  wesentlichen  folgende  Gründe:  In  erster  Linie 
muss  hervorgehoben  werden,  dass  auch  an  dieses  Serum  von  vorn- 
herein viel  zu  hohe  Anforderungen  gestellt  worden  sind  und  noch 
immer  gestellt  werden. 

Bei  der  Behandlung  der  krupösen  Pneumonie  dürfen  wir  nicht 
erwarten,  dass  nach  der  Injektion  von  Pneumokokkenserum  der 
pneumonische  Prozess  im  Handumdrehen  verschwindet.  Dazu  kommt, 
dass  die  Beurteilung,  inwieweit  der  Ablauf  des  pneumonischen  Pro- 
zesses durch  dieses  Immunserum  günstig  beeinflusst  wird,  gerade 
bei  dieser  Krankheit  nicht  geringe  Schwierigkeiten  macht. 

Es  sind  zur  Lösung  dieser  klinischen  Frage  noch  immer  grössere 
Beobachtungsreihen  erforderlich,  das  bisher  vorliegende  Material 
reicht  dazu  noch  nicht  aus. 

Der  nächste  Punkt  betrifft  die  Frage  der  Polyvalenz  des  Pneumo- 
kokkenserums. 

Auch  bei  der  Pneumokokkenimmunisierung  hat  sich  gezeigt, 
dass  das  Serum  vor  allem  gegen  denjenigen  Stamm  wirksam  ist, 
mit  welchem  die  Immunisierung  durchgeführt  worden  ist.  Aber 
wodurch  sich  dieses  Immunserum  nicht  unbedeutend  von  den  anderen 
unterscheidet,  ist  die  Tatsache,  dass  das  Pneumokokkenserum  von 
vornherein  auf  mehrere  Stämme  eingestellt  ist. 

Offenbar  weisen  die  Pneumokokkenstämme  nicht  eine  so  weit- 
gehende Differenzierung  ihrer  Rezeptoren  auf,  wie  die  Streptokokken- 
stämme. 

Und  doch  zeigt  eine  Reihe  von  Beobachtungen,  wie  sie  von 
N e u f e 1 d , mir  und  anderen  gemacht  sind,  dass  auch  unter  den 
Pneumokokkenstämmen  sich  einzelne  finden,  gegen  welche  ein 
solches  mit  anderen  Stämmen  erzieltes  Serum  nicht  wirksam  ist. 
Auch  in  der  Greifswalder  medizinischen  Klinik  ist  in  der  letzten 
Zeit  von  Gross  eine  kleine  Epidemie  von  Pneumonien  beobachtet 
worden,  welche  durch  solche  biologisch  abweichende  Stämme  ver- 
anlasst war. 

Derartige  Beobachtungen  weisen  darauf  hin,  dass  zur  Gewin- 
nung des  Serums  auch  bei  den  Pneumokokken  zahlreiche  Stämme 
verwandt  werden  müssen. 

Der  nächste  wichtige  Punkt,  welcher  gerade  bei  dem  Pneumo- 
kokkenserum bisher  so  gut  wie  gar  nicht  berücksichtigt  worden 
ist,  betrifft  die  Dosierungsfrage. 

Es  ist  für  mich  auf  Grund  von  umfangreichen  experimentellen 
Untersuchungen  nicht  mehr  zweifelhaft,  dass  bei  den  meisten  thera- 
peutischen Versuchen  viel  zu  geringe  Serummengen  angewandt  wor- 
den sind. 
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Die  Verhältnisse  liegen  nun  einmal  auch  bei  diesem  Immun- 
serum nicht  so  wie  beim  Diphtherieantitoxin. 

Und  wenn  in  der  letzten  Zeit  sich  schon  beim  Diphtherieserum 
gezeigt  hat,  dass  weit  grössere  Mengen  als  die  bisher  vorgeschrie- 
benen Immunitätseinheiten  erforderlich  sind,  um  den  therapeutischen 
Wert  dieses  Serums  auszunutzen,  wenn  jetzt  60000  Einheiten  und 
noch  mehr  verwendet  werden,  so  ist  das  ein  weiterer  Hinweis  darauf, 
dass  wir  auch  beim  Pneumokokkenserum  mit  viel  zu  geringen  Men- 
gen gearbeitet  haben. 

Neben  dem  Diphtherieserum  hat  sich  speziell  beim  Meningo- 
kokkenserum am  exaktesten  zeigen  lassen,  dass  die  Anwendung 
am  richtigen  Platze  und  die  Verwendung  grosser  Dosen  erst  den 
Erfolg  gebracht  haben. 

Es  hat  daher  N e u f e 1 d mit  Recht  auf  dem  letzten  Mikro- 
biologenkongress  in  Wien  darauf  hingewiesen,  dass  beim  Pneumo- 
kokkenserum grössere  Mengen  injiziert  werden  sollten. 

Vor  allem  sollten  die  Kliniker  einmal  bei  der  krupösen  Pneu- 
monie grössere  Mengen  des  Serums  intravenös  versuchen.  Frei- 
lich ist  eine  solche  Verwendung  von  grossen  Dosen  mit  grossen 
Kosten  verbunden,  dieselben  aber  zu  überwinden,  wenn  sich  ein 
therapeutischer  Nutzen  zeigt,  ist  Sache  der  Technik. 

Der  letzte  Punkt,  welcher  einer  exakten  therapeutischen  Be- 
wertung des  Pneumokokkenserums  hindernd  im  Wege  stand,  be- 
zieht sich  auf  folgendes. 

In  den  ersten  Jahren,  in  denen  ich  mich  mit  dem  Pneumo- 
kokkenserum beschäftigte,  wollte  es  nicht  gelingen,  ein  Serum  zu 
erhalten,  dessen  Schutzwert  sich  im  Tierversuch  nachprüfen  und 
messen  liess. 

Wir  wussten  nicht,  wenn  wir  einem  Kranken  das  Serum  injizier- 
ten, welcher  Gehalt  an  Schutzstoffen  in  demselben  vorhanden  wrar. 

Aber  auch  diese  Schwierigkeit  ist  jetzt  überwunden.  Wir  ver- 
fügen jetzt  über  Sera,  welche  im  Tierversuch  ausgezeichnet  wirk- 
sam sind.  Solche  werden  im  Seruminstitut  von  Bern,  von  der  Firma 
Merck  und  den  Höchster  Farbwerken  geliefert. 

Diese  Sera  werden  in  der  üblichen  Weise  durch  Vorbehand- 
lung von  Pferden  mit  zahlreichen  hochvirulenten  Stämmen  ge- 
wonnen. Zur  Immunisierung  dienen  frische  Originalstämme  von 
der  krupösen  Pneumonie  wie  vom  Ulcus  serpens,  wie  auch  in  Tier- 
passage fortgezüchtete  Stämme. 

Dass  das  Serum  unschädlich  ist,  braucht  kaum  mehr  hervor- 
gehoben zu  werden.  Es  haften  demselben  keine  grösseren  Mängel 
an  wie  den  anderen  Serumarten.  Gelegentlich  kommt  es  zu 
urtikariaähnlichen  Exanthemen. 

Über  die  Wirkung  des  Pneumokokkenserums  im  einzelnen  sind 
die  Meinungen  noch  sehr  geteilt.  Offenbar  ist  dieselbe  eine  zu- 
sammengesetzte. 

Von  Neufeld  ist  die  Wirkung  des  Pneumokokkenserums  vor 
allem  auf  bakteriotrope  Antikörper  bezogen  worden,  durch  welche 
die  Kokken  zur  Phagozytose  vorbereitet  werden. 

Ich  selbst  glaube  auf  Grund  meiner  Versuche  nicht,  dass  die 
Hauptwirkung  des  Pneumokokkenserums  eine  bakteriotrope  ist. 

Denn  ich  habe  gefunden,  dass  beim  menschlichen  Ulcus  ser- 
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pens  weder  die  Spontanheilung  noch  die  Heilung  nach  Serum- 
injektionen durch  die  Phagozytose  bedingt  wird.  Gerade  bei  dieser 
Pneumokokkeninfektion,  welche  unmittelbar  Schritt  für  Schritt  ver- 
folgt werden  kann,  sehen  wir,  dass  die  Pneumokokken  im  wesent- 
lichen bei  der  Heilung  allmählich  aufgelöst  werden,  zugrunde  gehen 
und  nicht  weiter  wachsen  können. 

Und  verfolgt  man  bei  Meerschweinchen  im  Pfeifferschen 
Versuch  die  Pneumokokkeninfektion  und  ihre  Heilung  bei  der 
Serumanwendung,  und  zwar  bei  Kulturen,  die  an  sich  hochvirulent 
und  nicht  phagozytierbar  sind,  so  verläuft  der  Prozess  ebenfalls 
ohne  Beteiligung  der  Phagozytose. 

Gegenüber  den  Kontrolltieren  bleibt  die  Zahl  der  Pneumokokken 
allmählich  geringer,  es  treten  die  Erscheinungen  der  Bakteriolyse 
in  den  Vordergrund. 

Und  doch  ist  das  Pneumokokkenserum  kein  direkt  bakterizides 
Serum,  wie  man  in  entsprechenden  Versuchen  heute  leichter  als 
früher  feststellen  kann. 

Dass  antitoxische  Substanzen  in  demselben  enthalten  sind, 
worauf  Sauerbrei  in  der  letzten  Zeit  hinwies,  scheint  auch  mir 
nicht  zweifelhaft  zu  sein. 

Dafür  spricht  auch  die  auffallende  Besserung  des  Allgemein- 
befindens, die  Euphorie,  welche  von  Pneumonikern  nach  der  Serum- 
injektion auftritt. 

Ob  aber  die  Wirkung  allein  auf  Antitoxinen  beruht,  erscheint 
zweifelhaft,  wir  müssen  das  Pneumokokkenserum  vorläufig  einfach 
als  antiinfektiöses  Serum  bezeichnen,  wenn  auch  mit  dieser  Charakte- 
risierung noch  nicht  viel  gewonnen  ist. 

In  der  Augenheilkunde  hat  man  sich  bisher  darauf  beschränkt, 
diese  antiinfektiöse  Wirkung  daran  zu  prüfen,  ob  das  Serum  im 
stände  ist,  das  Fortschreiten  der  Ulcera  serpentia  aufzuhalten. 

Dabei  hat  sich  nach  meiner  Erfahrung  folgendes  ergeben : Prüft 
man  die  Virulenz  der  aus  diesen  Geschwüren  gezüchteten  Stämme 
an  weissen  Mäusen,  so  zeigt  sich,  dass  die  allerverschiedensten 
Grade  derselben  Vorkommen.  Es  ist  aber  sicher  kein  Zufall,  dass 
im  allgemeinen  die  Pneumokokkenstämme,  welche  von  malignen 
Fällen  herstammen,  die  stärkste  Kapselbildung  und  grösste  Viru- 
lenz aufweisen.  Selbstverständlich  gibt  es  Ausnahmen  von  dieser 
Gesetzmässigkeit,  weil  bei  dem  Verlauf  auch  dieser  Krankheit  nicht 
nur  die  Virulenz  des  Krankheitserregers,  sondern  auch  die  Dispo- 
sition des  Körpers  mitspricht. 

Vergleicht  man  nun  die  Fälle,  welche  mit  und  ohne  Serum 
behandelt  werden  bezüglich  ihrer  Virulenz,  so  ergibt  sich,  dass 
unter  der  Serumtherapie  noch  Fälle  mit  solcher  Virulenz  zum  Still- 
stand kommen,  bei  denen  die  Spontanheilung  nicht  zum  Ziele  führte. 

Ein  gewisser  therapeutischer  Einfluss  des  Serums  kann  danach 
selbst  bei  vorgeschrittener  Pneumokokkeninfektion  der  Kornea  aner- 
kannt werden,  obwohl  die  Ernährungsvorgänge  der  Hornhaut,  wie 
ich  exakt  gezeigt  habe,  nur  eine  bescheide  Entfaltung  der  Schutz- 
stoffe zulassen. 

Über  die  ganze  Ausdehnung  dieses  therapeutischen  Einflusses 
sind  wir  aber  schon  deshalb  noch  nicht  orientiert,  weil  bisher  die 
Ophthalmologen  sich  auf  die  Verwendung  kleiner  Serumdosen  be- 
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schränkt  haben  und  die  Bedingungen,  unter  denen  die  Antikörper 
in  die  Kornea  gelangen,  noch  ungenügend  erforscht  sind. 

Die  innere  Medizin  hat  sich  auf  die  Prüfung  der  antiinfektiösen 
Wirkung  des  Serums  nicht  beschränkt. 

Bei  der  krupösen  Pneumonie  erkennen  fast  alle  Beobachter 
an,  dass  nach  der  Injektion  des  Serums  eine  Besserung  des  Allge- 
meinbefindens, oft  eine  ausgesprochene  Euphorie  eintritt. 

Was  das  Verhalten  der  Temperaturkurve  angeht,  so  beobachtete 
Pässler  durchschnittlich  nach  6 — 1 2 Stunden  in  700/0  der  Serum- 
injektionen eine  Senkung  der  Temperatur.  In  540/0  der  Injektionen 
betrug  diese  Senkung  mehr  als  2 Grad.  Besonders  wichtig  ist  dabei, 
dass  der  Temperaturabfall  niemals  von  Kollapserscheinungen  be- 
gleitet war. 

Die  Störungen  des  Kreislaufes  dagegen  besserten  sich  bei  den 
schwersten  Fällen  oft  in  einer  auffallenden  Weise.  Was  die  Ent- 
fieberung angeht,  so  teilt  Pässler  folgende  kleine  Statistik  mit : 

1903 

Ohne  Serum:  Mit  Serum: 

Entfieberung  bis  inkl.  4.  Tag  14,1%  23,10/0 

„ „5-  » 22,50/0  40  0/0 

» » „ 6-  » 30 ,7%  44,4% 

D as  Gesamturteil  Pässlers  lautet : 

„Im  günstigsten  Falle  scheint  es  zu  gelingen,  mit  Hilfe  des 
Serums  die  Pneumonie  zu  kupieren.“  „Viel  häufiger  als  ein  sofor- 
tiges vollkommenes  Sistieren  der  Krankheit  sahen  wir,  namentlich 
bei  sehr  schweren  Fällen,  eine  Abschwächung  der  allgemeinen  In- 
fektionserscheinungen. Der  vor  der  Seruminjektion  bedrohliche 
Krankheitsverlauf  nimmt  dann  im  ganzen  einen  ausgesprochen 
leichteren  Charakter  an.  Speziell  beobachteten  wir  das  Schwinden 
schwerster  Symptome  von  seiten  der  Respirationsorgane  und  des 
Kreislaufes,  in  den  Fällen  mit  Pneumokokkämie  vor  allem  auch 
Verschwinden  der  Pneumokokken  aus  dem  Blute.  Müssen  wir  somit 
die  Heilwirkung  des  Römerschen  Serums  bei  der  fibrinösen  Pneu- 
monie noch  als  unsicher  und  in  den  meisten  Fällen  als  unvoll- 
kommen bezeichnen,  so  ist  sie  doch  unseren  bisherigen  therapeu- 
tischen Resultaten  nach  zu  urteilen  der  Wirkung  aller  sonst  mög- 
lichen unmittelbar  gegen  die  Infektion  selbst  gerichteten  Mass- 
nahmen unbedingt  überlegen.“ 

In  ähnlichem  Sinne  haben  sich  Knauth,  Schäffer,  Lin- 
de n s t e i n geäussert. 

Weniger  befriedigend  waren  die  Resultate  von  Jürgens,  ferner 
die  von  May  im  Münchener  Garnisonlazarett  bei  28  Fällen  gemach- 
ten Beobachtungen.  Aber  auch  er  erkennt  an,  dass  wir  erst  im 
Anfänge  dieser  Therapie  stehen. 

Alle  diese  Autoren  haben  bisher  nur  mit  relativ  kleinen  Serum- 
dosen gearbeitet,  die  meisten  dazu  noch  mit  Serumproben,  deren 
immunisatorischer  Wert  nicht  bestimmt  und  nicht  bestimmbar  war. 

Es  steht  zu  erwarten,  dass  hierin  die  Resultate  in  der  An- 
wendung des  Diphtherieserums  einen  Wandel  bringen  werden.  Jeden- 
falls fehlen  Versuche  mit  grossen  Dosen  vollständig.  Auch  ist  es 
nach  den  Erfahrungen  mit  dem  Meningokokkenserum  nicht  aus- 
geschlossen, dass  die  intravenöse  Applikation  des  Pneumokokken- 
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serums  bei  der  Pneumonie  noch  bessere  Resultate  erzielen  wird. 

Diese  Versuche  werden  kommen,  sobald  sich  die  Praktiker  von 
der  völlig  unbegründeten  Angst  vor  der  Anaphylaxie  erholt  haben 
werden. 

Feste  Regeln  für  die  Anwendung  des  Pneumokokkenserums 
lassen  sich  zurzeit  aus  allen  diesen  Gründen  nicht  aufstellen,  da  die 
Dosierungsfrage  noch  nicht  genügend  untersucht  ist.  Ich  möchte 
auf  Grund  meiner  Erfahrungen  folgendes  vorschlagen:  Handelt 

es  sich  um  ein  beginnendes  Ulcus  serpens,  so  kommt  alles  darauf  an, 
dass  dem  Organismus  so  frühzeitig  wie  möglich  die  spezifischen 
Pneumokokken-Schutzstoffe  zugeführt  werden. 

Zu  diesem  Zwecke  möge  der  praktische  Arzt  dem  Kranken 
io — 20  ccm  Serum  subkutan  injizieren.  Der  Kranke  erhält  darauf 
die  Weisung  eine  Augenklinik  aufzusuchen.  Dort  wird  sich  ent- 
scheiden lassen,  ob  der  Fall  einer  anderweitigen  oder  fortgesetzten 
Serumtherapie  unterworfen  werden  kann.  Wir  versuchen  hier  in 
Greifswald,  wenn  die  Fälle  nicht  von  vornherein  maligne  oder  aus- 
sichtslos sind,  zunächst  die  Serumtherapie. 

Denn  der  grosse  Nutzen  der  spezifischen  Behandlung  besteht 
darin,  dass  in  den  Fällen,  bei  denen  wir  mit  der  Serumtherapie  aus- 
kommen,  die  zurückbleibenden  Plornhauttrübungen  viel  geringer 
sind  als  wenn  wir  genötigt  waren,  den  Infektionsherd  in  der  Kornea 
mit  dem  Galvanokauter  zu  zerstören. 

Diese  Tatsache  habe  ich  nicht  nur  klinisch  beobachtet,  son- 
dern auch  durch  neue  umfangreiche  Experimentaluntersuchungen 
beweisen  können. 

In  solchen  Fällen  von  ausgebildeten  Ulcera  serpentia  versuchen 
wir  ioo  ccm  Serum  und  mehr.  Der  Versuch  an  einem  solchen  Auge, 
ein  besseres  Sehvermögen  zu  erzielen,  als  es  nachweislich  sonst  ge- 
lingt, lohnt  meines  Erachtens  diese  Ausgabe  vollkommen. 

Sobald  wir  es  aber  mit  schweren  malignen  Geschwüren  zu 
tun  haben,  bei  denen  wir  hochvirulente  Pneumokokken  mit  stärkster 
Kapselbildung  antreffen,  versagt  die  Serumtherapie  auch  bei  kleinen 
Geschwüren.  In  solchen  Fällen  erlebt  der  Augenarzt  aber  auch  Ent- 
täuschungen mit  der  Kauterisation.  Über  die  Aussicht  der  Behand- 
lung der  krupösen  Pneumonie  mit  Pneumokokkenserum  vermag 
ich  als  Ophthalmologe  kein  Urteil  abzugeben.  Wer  aber  nur  einmal 
in  solchen  Fällen  gesehen  hat,  wie  das  Allgemeinbefinden  sich 
in  einer  oft  frappierenden  Weise  bessert,  wird  dem  Mittel  nicht 
jede  Wirkung  absprechen  können. 

Nur  fehlen  für  die  Beurteilung  des  Wertes  dieser  Serumtherapie 
bei  der  Pneumonie  meines  Erachtens  noch  folgende  Versuche.  Es 
müssen  grössere  Mengen  Serum,  am  besten  intravenös  mit  Kochsalz- 
lösung verdünnt  gegeben  werden  und  es  muss  in  jedem  Falle  geprüft 
werden,  ob  das  angewandte  Serum  überhaupt  auf  den  betreffenden 
Pneumokokkenstamm  eingestellt  war.  Dann  werden  wir  erfahren, 
wie  sich  die  Pneumokokkenstämme  aus  Pneumonien  dem  Serum 
gegenüber  verhalten  und  bei  welchem  Prozentsatz  von  Pneumonien 
die  Vorbedingungen  für  eine  Serumwirkung  überhaupt  gegeben 
sind. 

Am  wenigsten  wird  der  Kinderarzt  in  der  Lage  sein  diese 
Verhältnisse  zu  entscheiden.  Daher  die  einander  widersprechenden 
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Urteile : auf  der  einen  Seite  die  guten  Erfahrungen  von  Crux, 
Monti,  auf  der  anderen  Seite  die  ablehnende  Haltung  von  Brü- 
ning. Beide  Gruppen  können  recht  haben. 

Bei  einer  Krankheit  wie  der  Pneumonie,  bei  der  jeden  Moment 
die  Besserung  spontan  erfolgen  kann,  muss  sich  zur  Beurteilung 
serumtherapeutischer  Versuche  die  klinische  Beobachtung  und  ihre 
Kontrolle  durch  das  Tierexperiment  die  Hand  reichen.  Vergleichen 
die  inneren  Kliniker  dann  mit  den  Resultaten  eine  andere  Serie, 
bei  der  ohne  Serumtherapie  die  Virulenz  des  Stammes  und  seine 
Beziehung  zum  Immunserum  geprüft  werden,  so  wird  es  gelingen, 
auch  über  den  Wert  dieser  Therapie  ins  Klare  zu  kommen. 
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Serumbehandlung  der  Dysenterie. 

Von  Prof.  Kruse,  Königsberg  i.  Pr. 

Die  ersten  Mitteilungen  über  die  Möglichkeit,  unsere  einhei- 
mische Ruhr  durch  Heilserum  zu  beeinflussen,  stammen  von  Kruse 
(1902).  Das  Serum  wurde  von  Eseln  oder  Pferden  gewonnen,  die  zu- 
erst subkutan,  dann  intravenös  mit  steigenden  Gaben  bei  60 0 abge- 
töteter Ruhrbazillen  (von  frischen  Agarkulturen)  behandelt  wurden. 
Später  wurden  Heilsera  gegen  die  Ruhr  hergestellt  von  Rosenthal 
in  Moskau,  Kraus  und  Dörr  im  Wiener  Seruminstitut,  Vaillard 
und  Dopter  in  Paris,  Ivolle  im  Berner  Seruminstitut,  neuerdings  auch 
von  den  Höchster  Farbwerken  und  von  anderen  Serumfabriken.  Es 
scheinen  in  diesen  Fällen  statt  abgetöteter  Bazillen  meist  alte  Bouil- 
lonfiltrate zur  Behandlung  der  Pferde  benutzt  worden  zu  sein.  Über 
die  Wirkungsweise  des  Ruhrserums  herrschen  Meinungsverschieden- 
heiten. Von  den  späteren  Forschern  wurde  gewöhnlich  die  anti- 
toxische Wirkung  betont,  und  in  der  Tat  enthalten  die  echten  Ruhr- 
kulturen sowohl  in  den  jungen  Bazillenleibern,  als  in  den  alten 
Bouillon-Filtraten  ein  Gift,*)  für  das  Kaninchen  sehr  empfänglich 
sind  und  gegen  dessen  Wirkungen  sie  durch  das  Ruhrserum  ge- 
schützt werden  können.  Kruse  hat  von  Anfang  an  den  Hauptwert 
auf  die  antiinfektiösen  Leistungen  im  Serum,  gelegt,  die  sich  im  Tier- 
versuch an  Meerschweinchen  sicher  erweisen  lassen,  und  die  sich  im 
Reagenzglas  durch  die  Beförderung  der  Bakteriolyse  und  Phago- 
zytose deutlich  bemerkbar  machen.  Derselbe  Forscher  hat  aber 
neuerdings  noch  nachgewiesen,  dass  sein  Serum  nicht  nur  das  lösliche 
Gift,  sondern  auch  ein  fest  an  den  Bazillenleibern  haftendes,  für  Meer- 
schweinchen tödliches  Gift,**)  'unschädlich  macht,  also  die  verschie- 
densten antiinfektiösen  und  antitoxischen  Eigenschaften  ***)  besitzt. 
Die  übrigen  Sera  sind  daraufhin  noch  nicht  so  gründlich  geprüft 
worden,  aber  es  ist  sehr  wohl  möglich,  ja  wahrscheinlich,  dass  auch 
ihnen  nicht  bloss  ein  beträchtliches  antitoxisches  Vermögen  gegen- 
über dem  Kaninchengift  innewohnt,  denn  es  ist  auch  von  anderen 
Bakterien  bekannt,  dass  man  mit  dem  Filtrate  alter  Bouillonkulturen 
antiinfektiöse  und  antitoxische  Sera  hersteilen  kann. 

Übrigens  scheint  uns  die  Heilkraft  des  sogenannten  „antitoxi- 
schen Ruhrserums“  beim  Menschen  ungefähr  die  gleiche  zu  sein. 


*)  Der  Name  Toxin  und  Endotoxin  ist  also  in  gleicher  Weise  für 
das  „Kaninchengift“  der  Ruhrbazillen  geeignet. 

**)  Endotoxin  im  engeren  Sinne  oder  „Meerschweinchengift“  der  Ruhr- 
bazillen. 

***)  Dieses  Ruhrserum  wird  von  Kruse  nicht  mehr  abgegeben,  weil 
es  nicht  in  grösseren  Mengen  zur  Verfügung  steht.  Man  wende  sich 
daher  an  die  übrigen  Seruminstitute. 
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wie  die  des  Kruseschen  (siehe  unten).  Damit  wäre  zwar  der  für  den 
Arzt  wichtigste  Punkt  entschieden,  aber  noch  nicht  die  wissenschaft- 
liche Streitfrage  nach  der  Wirkungsweise  des  Ruhrserums  beim  Men- 
schen erledigt.  Diese  ist  vorläufig  noch  schwer  zu  beantworten. 
Mit  der  von  Kraus  und  Dörr  vertretenen  Meinung,  die  Ruhr  sei  eine 
Vergiftungskrankheit  (Toxikose),  die  man  nur  durch  antitoxische 
Sera  heilen  könne,  ist  wenig  anzufangen.  Die  Ruhr,  durch  die  mas- 
senhafte Vermehrung  der  Bazillen  im  Darm  hervorgerufen,  ist  ebenso 
eine  echte  „Infektion“,  wie  andere  örtliche  Krankheiten,  z.  B.  die 
Cholera,  die  Influenza,  das  Erysipel,  die  Phlegmone,  um  von  der 
Meningitis  und  der  Diphtherie,  die  ebenfalls  hierher  gehören,  gar 
nicht  zu  reden.  Die  Allgemeinerscheinungen,  die  man  als  Zeichen 
einer  Vergiftung  auffassen  könnte,  sind  gerade  bei  unkomplizierten 
Fällen  von  Dysenterie  keineswegs  besonders  hervorstechend,  ähneln 
auch  der  Ruhrvergiftung  des  Kaninchens,  deren  hauptsächlichstes 
Merkmal  Lähmungen  sind,  nicht  im  geringsten,  stimmen  viel- 
mehr in  jeder  Beziehung  mit  denjenigen  überein,  die  man  bei 
der  für  das  Kaninchen  ziemlich  harmlosen  Pseudodysenterie  des 
Menschen  beobachtet  und  lassen  sich  eher  mit  den  Folgen  der  „Endo- 
toxinvergiftung“ des  Meerschweinchens  (Abmagerung,  Schwäche) 
vergleichen.  — Schliesslich  kommt  man  neuerdings  mehr  und  mehr 
von  der  Ansicht  zurück,  dass  alles  Heil  bei  der  Serumtherapie  von 
den  Antitoxinen  zu  erwarten  sei  und  bezweifelt  selbst  deren  aus- 
schliessliche Bedeutung  für  die  Behringsche  Serumtherapie  der 
Diphtherie. 

Seiner  Herstellung  nach  dürfte  man  eigentlich  einen  Nutzen 
des  Dysenterieserums  nur  für  diejenigen  Fälle  epidemischer  Ruhr 
erwarten,  die  von  den  sogenannten  echten  Dysenteriebazillen  von 
Shiga-Kruse  verursacht  werden,  müsste  also  die  Fälle  von  Amöben- 
dysenterie von  der  Behandlung  ausschliessen,  die  bei  uns  nur  aus 
heissen  Ländern  eingeschleppt  auftreten,  ferner  die  Erkrankungen 
an  Pseudodysenterie,  die  nach  Kruses  vielfach  bestätigten  Fest- 
stellungen ebenfalls  bei  uns  heimisch  sind,  und  zwar  entweder  spo- 
radisch oder  in  kleinen  Epidemien  unter  Erwachsenen  und  nament- 
lich bei  Kindern  als  sogenannte  Enteritis  follicularis  (Widerhofer) 
oder  schliesslich  als  Endemien  in  geschlossenen  Anstalten  (Irren- 
anstalten, Siechenhäusern)  Vorkommen.  Indessen  hat  die  Beob- 
achtung gelehrt,  dass  die  Erreger  der  Pseudodysenterie,  Kruses 
Pseudodysenteriebazillen  — manchmal  auch  als  Flexnerbazillen  oder 
Paradysenteriebazillen  bezeichnet  — eine  grosse  Verwandtschaft  mit 
den  Dysenteriebazillen  haben  und  dass  wenigstens  eine  häufigere 
Abart  der  Pseudodysenteriebazillen  (Kruses  Pseudodysenterie  D) 
im  Laboratoriumsversuch  auch  von  dem  echten  Dysenterieserum  be- 
einflusst wird.  Es  wäre  also  nicht  unmöglich,  dass  eine  solche 
günstige  Beeinflussung  auch  an  kranken  Menschen  in  gewissem 
Grade  auftreten  könnte.  In  der  Tat  sprechen  dafür  einige  von  Kruse 
beobachtete  Fälle.  Indessen  wird  man  natürlich  eine  spezifische  Be- 
kämpfung der  Pseudodysenterie  erst  von  einem  Serum  erwarten 
dürfen,  das  mit  Hilfe  der  Pseudodysenteriebazillen  selbst  hergestellt 
ist.  An  Versuchen,  ein  solches,  oder  auch  ein  „polyvalentes“,  d.  h. 
für  alle  Arten  von  Ruhrbazillen  passendes  Serum  darzustellen,  hat 
es  zwar  nicht  gefehlt,  doch  ist  bisher  über  günstige  Erfolge  nicht 
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zu  berichten.  In  der  Praxis  wird  man  sich,  schon  um  keine  kost- 
bare Zeit  zu  verlieren,  zur  Regel  machen  müssen,  überall 
da,  wo  eine  bestimmte  bakteriologische  Diagnose  noch  nicht 
vorliegt,  oder  aus  epidemiologischen  Gründen  das  Bestehen  der 
Pseudodysenterie  unwahrscheinlich  ist,  das  echte  Dysenterieserum  an- 
zuwenden, denn  hier  und  bei  anderen  Krankheiten,  wo  eine  Blut- 
serumbehandlung angebracht  ist,  gilt  der  Satz : je  schneller  man  ein- 
greift, um  so  grösser  sind  die  Aussichten  auf  Erfolg.  Schaden  stiftet 
man  mit  dem  Ruhrserum  nicht  mehr,  als  mit  irgend  einem  anderen 
Serum,  d.  h.  von  den  bekannten  Erscheinungen  der  Serumkrankheit 
abgesehen,  die  man  hier  und  da  beobachtet  hat  (Urtikaria,  Gelenk- 
schwellung), sind  keine  ungünstigen  Einwirkungen  bekannt  gewor- 
den. Die  Behandlung  mit  Serum  erfolgt  subkutan,  gewöhnlich 
in  Gaben  von  io — 20  ccm,  die  man  in  schweren  Fällen  mehrmals 
wiederholt.  Obwohl  man  die  besten  Erfolge  bei  frühzeitiger  Be- 
nützung des  Serums  hat,  wäre  es  verkehrt,  eine  Grenze  tür  die  An- 
wendbarkeit des  Serums  zu  bestimmen ; einige  Ärzte  glauben  auch 
bei  fortgeschrittenen  Erkrankungen,  sowie  bei  Rückfällen,  noch  deut- 
liche Wirkungen  gesehen  zu  haben.  Es  empfiehlt  sich  auch  für 
die  Vorbeugung  der  Dysenterie,  z.  B.  in  Familien,  wo 
schon  ein  Fall  von  Ruhr  vorgekommen  ist,  und  wo  erfahrungs- 
gemäss  sehr  häufig  ein  Glied  der  Familie  nach  dem  andern  er- 
krankt, nicht  unter  die  genannten  Gaben  herunter  zu  gehen  und  die 
Einspritzung  nach  2 — 3 Wochen  zu  wiederholen,  da  der  Schutz 
nicht  länger  zu  dauern  pflegt. 

Die  Erfolge  des  Ruhrserums  sind  nach  dem  Urteil  der  grossen 
Mehrzahl  der  Beobachter  nicht  zu  bestreiten.  Wenn  wir  von  den  in 
Japan  von  Shiga  u.  A.  gemachten  Beobachtungen  ganz  absehen,  so 
liegen  günstige  Berichte  vor  z.  B.  aus  Deutschland  von  Kruse  und 
Lüdke,  aus  Russland  von  Rosenthal,  aus  Frankreich  von  Vaillard  und 
Dopter,  aus  Österreich  von  Kraus  und  Dörr,  Kalinski,  aus  Rumänien 
von  Rosculet.  Bei  der  für  die  einzelnen  Lebensalter,  zum  Teil  auch 
in  den  einzelnen  Epidemien  ausserordentlich  verschiedenen  Gefähr- 
lichkeit der  Ruhr,  ist  ein  einwandsfreies  Zahlen-Material  schwer  zu 
erhalten.  Indessen  darf  man  bei  der  Betrachtung  der  Ergebnisse 
im  grossen  und  ganzen  wohl  sagen,  dass  die  Sterblichkeit  an  der 
epidemischen  Ruhr  durch  die  Serumbehandlung  auf  etwa  die  Hälfte, 
von  100/0  auf  50/0,  herabgesetzt  werden  kann.  Überzeugender  als  die 
nicht  sehr  grossen  Zahlen  der  Statistik  sind  die  Erfahrungen,  die 
man  bei  der  Behandlung  am  Krankenbette  macht.  Die  Stuhlkurve, 
welche  die  Anzahl  der  täglichen  Stühle  bezeichnet,  pflegt  mehr 
oder  weniger  schnell,  oft  ganz  plötzlich  schon  24  Stunden  nach  der 
Einspritzung  abzusinken,  die  Schmerzen  werden  erträglicher, 
das  Allgemeinbefinden  besser,  die  Beimengungen  von  Blut  und 
Eiter  zu  den  Stühlen  verschwinden  oder  werden  spärlicher ; mit 
einem  Worte,  die  Krankheit  wird  nicht  bloss  weniger  gefährlich, 
sondern  auch  erheblich  abgekürzt.  Hier  und  da  sind  auch  Berichte 
von  günstigen  Erfolgen  der  vorbeugenden  Serumbehandlung  mit- 
geteilt worden.  Sie  würden  jedenfalls  häufiger  sein,  wenn  man  sich 
mehr  als  bisher  diesem  unseres  Erachtens  sehr  aussichtsreichen  Ver- 
fahren, zuwendete. 
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Die  Serotherapie  beim  Typhus. 

Von  A.  Rodet,  Professor  an  der  Universität  Montpellier,  Direktor 
des  Instituts  Bouisson-Bertrand  (Institut  Pasteur  de  Montpellier). 

Seitdem  Chantemesse  und  Widal 4)  und  Sanarelli 2)  ihre  Beob- 
achtungen veröffentlicht  haben,  haben  zahlreiche  Autoren  Versuche 
zur  Herstellung  eines  Typhusserums  angestellt.  Es  muss  die  Frage 
aufgeworfen  werden:  Sind  diese  Versuche  berechtigt?  Ist  denn 
Typhus  eine  Krankheit,  welche  durch  Serumtherapie  günstig  be- 
einflusst werden  kann? 

Bei  der  Pathologie  des  Typhus  sind  ganz  augenscheinlich  zwei 
Dinge  zu  unterscheiden,  i.  die  Infektion,  die  zwar  von  Bedeutung 
ist,  aber  nicht  überschätzt  werden  darf,  und  2.  die  sehr  wichtige 
Intoxikation.  Der  Mechanismus  dieser  letzteren  wird  sehr  verschie- 
denartig gedeutet. 

Nach  Pfeiffer3)  und  seiner  Schule  ist  das  Gift  des  Typhus- 
bazillus absolut  von  den  Giften  der  Diphtherie-  und  Tetanusbazillen 
verschieden,  es  wird  nicht  von  den  lebenden  Bazillen  ausgeschieden, 
sondern  ist  in  den  Bazillenleibern  enthalten  und  wird  von  den 
Bazillen  nur  in  Freiheit  gesetzt,  wenn  diese  bei  ihrem  Absterben 
aufgelöst  werden.  Die  Vergiftung  ist  also  nach  der  Pfeifferschen 
Schule  die  Folge  der  Bakterienauflösung  (Bakteriolyse).  Wirklich 
giftig  sind  die  toten  Bazillen,  aber  dass  die  Bakteriolyse  eine  Ursache 
zur  Intoxikation  darstellt,  ist  damit  keineswegs  nachgewiesen,  ebenso 
nicht,  dass  nicht  auch  eine  von  lebenden  Bakterien  ausgehende  Sekre- 
tion in  Betracht  kommt.  Eine  Reihe  von  Bakteriologen  erkennen 
jetzt  die  Gift  Wirkung  von  Typhusbouillonkulturen  an,  die  durch 
Porzellanfilter  filtriert  sind ; während  im  Anfang  diese  Giftwirkung 
vollkommen  geleugnet  wurde,  wächst  die  Zahl  der  sie  Anerkennenden 
täglich.  Nach  eigenen  Untersuchungen,  die  ich  in  Gemeinschaft 
mit  Lagriffoul  und  Ali-W(ahby  4)  anstellte,  erkläre  ich  ohne  Einschrän- 
kung, dass  das  Gift  von  lebenden  Bakterien  sezerniert  wird,  und 
dass  es  sich  um  eine  richtige  Sekretion  handelt.*)  Die  Giftwirkung 
tritt  besonders  bei  intravenöser  Injektion  in  Erscheinung.  Die  Kul- 

*)  Die  Giftigkeit  zeigt  sich  nicht  etwa  nur  in  alten  Kulturen,  in 
denen  die  Giftigkeit  einer  Autolyse  zugeschrieben  werden  könnte : das 

Maximum  der  Giftigkeit  der  Kultur  tritt  im  Gegenteil  sehr  schnell  ein 
(in  meinen  Versuchen  innerhalb  3 Tagen).  Wächst  die  Kultur  unter  gün- 
stigen Bedingungen,  so  ist  die  Toxizität  der  Kulturflüssigkeit  grösser,  als 
die  der  Bazillen  selbst,  vorausgesetzt,  dass  man  auch  Vergleichbares  in 
Vergleich  setzt.  Denn  ich  kann  es  nicht  als  richtig  anerkennen,  wenn 
man,  wie  Pfeiffer,  das  Gewicht  der  giftig  wirkenden  Bazillenmengen  mit 
der  Gewichtsmenge  der  toxisch  wirkenden  Flüssigkeit  vergleicht  (denn 
in  letzterer  ist  die  wirksame  Substanz  mit  einer. grossen  Menge  anderer 
Substanzen  vermischt).  Als  wichtig  kommt  allein  in  Betracht,  ob  in  einem 
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turen  von  grösster  Giftwirkung  haben  erhalten : Aronson  5)  (tödliche 
Dosis  in  2 — 6 Stunden  für  ein  Kaninchen  von  1000 — 1300  g, 
2 — -5  ccm),  Meyer  und  Bergell G)  (tödliche  Dosis  in  5 — 24  Stunden 
bei  intravenöser  Injektion  beim  Kaninchen,  i — 3 ccm),  Yama- 
nouchi 7)  (tödliche  Dosis  beim  Kaninchen,  0,5 — 1 ccm). 

Wie  das  Diphtherie  und  Tetanusgift  kann  das  Typhusgift  durch 
Alkohol  präzipitiert  werden.  Eine  charakteristische  Eigenschaft  des 
Typhusgiftes  ist  seine  grosse  Empfindlichkeit,  die  es  sowohl  im 
gelösten,  wie  auch  im  trockenen  Zustand  hat : es  verliert  seine 

Wirkung  überraschend  schnell,  vor  allem  wenn  es  der  Einwirkung 
der  Luft  ausgesetzt  ist.  Es  ist  sehr  wahrscheinlich,  dass  in  einer 
wachsenden  Kultur  das  Gift  ebenso  schnell  seine  Wirksamkeit  ver- 
liert, wie  es  sezerniert  wird,  und  dies  ist  der  Hauptgrund,  warum 
die  Kulturen  meist  nur  geringe  Mengen  gelösten  Giftes  enthalten. 
Die  Resistenz  gegenüber  der  Erhitzung  wird  von  den  Autoren  ver- 
schieden angegeben,  was  auch  darin  seine  Erklärung  findet,  dass 
sie  bei  der  Untersuchung  nicht  das  gleiche  Gift  vor  sich  gehabt 
haben.  Die  Giftwirkung  der  Bazillenleiber  scheint  dem  gleichen 
Gift  zuzuschreiben  zu  sein,  welches  in  die  Kulturflüssigkeit  übergeht : 
die  Bazillen,  die  das  Gift  abscheiden,  bleiben  auch  mit  ihm  im- 
prägniert.*) 

Alles,  was  der  Typhusbazillus  anrichtet,  lässt  sich  nicht  auf  das 
Toxine  zurückführen.  Man  muss  auf  andere  Produkte  zurückgreifen, 
die  in  den  Bazillenleibern  haften,  und  nicht  in  wässerige  Flüssigkeiten 
übergehen ; das  sind  die  „lokalwirkenden“  Gifte,  die  die  Gewebs- 
alterationen,  vor  allem  die  Nekrosen,  herbeiführen,  welche  die  Ge- 
webe in  Kontakt  mit  den  Bazillen  erleiden.**)  Eine  gewisse  Rolle 
ist  sicherlich  auch  den  toxischen  nicht  spezifischen  Substanzen  zuzu- 
schreiben, welche  das  Protoplasma  aller  Bakterien,  auch  der  nicht 
pathogenen  enthält  (Proteine).  Bei  der  Giftwirkung  der  Bazillen- 
leiber und  der  alten  Kulturen  hat  man  daher  mit  einer  komplexen 
Giftwirkung  zu  rechnen,  bei  welcher  bald  das  spezifische  Toxin, 
bald  nicht  spezifische  Substanzen  die  Haupt  Wirkung  haben  können, 
worin  zweifellos  die  Hauptursache  der  bestehenden  Divergenzen 
zu  suchen  ist. 


gegebenen  Moment  sich  die  Giftmenge  stärker  ausgesprochen  in  den 
Bazillen  oder  in  der  1 lüssigkeit  zeigt.  Um  dies  zu  erkennen,  muss  man 
die  in  Lösung  gegangenen  Substanzen  und  die  in  einer  gleichen 
Menge  Kulturflüssigkeit  enthaltene  Bazillenmenge  in  Vergleich  setzen. 
Bei  einer  solchen  Betrachtungsweise  zeigt  sich  die  Giftwirkung  der  Flüs- 
sigkeit (und  zwar  bei  einem  geringen  Alter  der  Kultur)  der  Giftwirkung 
der  entsprechenden  Bazillendosis  überlegen  (Rodet,  Lagriffoul,  Ali-Wahby, 
Aronson). 

j Es  ist  natürlich  zuzugeben,  dass  Unterschiede  zwischen  dem 
Typhusgift  und  dem  Diphtherie-  und  Tetanustoxin  bestehen.  Um  die 
Analogien  und  Differenzen  zwischen  beiden  Gruppen  gleichzeitig  zu  kenn- 
zeichnen, schlage  ich  an  Stelle  des  Ausdrucks  „Endotoxine“,  der  meiner 
Ansicht  nach  als  eine  unrichtige  Interpretation  zu  betrachten  ist 
für  das  Typhusgift  und  die  gleichartigen  Gifte  den  Ausdruck  „Toxine 
2.  Ordnung“  vor. 

**)  Ich  habe  auf  dem  Internationalen  Kongress  zu  Ofenpest  1909  vor- 
geschlagen, zur  wichtigen  Unterscheidung  der  allgemeinen  und  der  lokal- 
wirkenden Gifte,  die  Ausdrücke  „holotoxicogene“  und  „merotoxicogene“ 
Eigenschaften  durchzuführen. 
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Kann  man  nun  mittels  eines  Antityphusserums  einerseits  die 
Infektion  und  andererseits  die  Intoxikation  bekämpfen? 

Für  die  Bekämpfung  der  Infektion  kann  man  sich  weder 
auf  das  bakterizide  Vermögen  im  eigentlichen  Sinne  (wie  es  sich 
im  Reagenzglas  zeigt),  noch  auf  die  antiinfektiöse  Kraft  ver- 
lassen, welche  das  Serum  gegenüber  der  Infektion  in  der  Bauch- 
höhle zeigt.  Bei  menschlichem  Typhus  befinden  sich  die  Ba- 
zillen nicht  in  denselben  Verhältnissen  dem  Serum  gegenüber, 
als  wenn  man  dieses  in  vitro  auf  die  Bazillen  einwirken  lässt.  Ja, 
die  Verhältnisse  sind  sogar  ganz  anders,  als  wie  sie  in  einer  serösen 
Höhle  vorhanden  sind:  Etwas  anderes  ist  es  um  die  Infektion  einer 
serösen  Höhle,  etwas  anders  um  eine  tiefgehende  Infektion,  die  sich 
im  Innern  der  Gewebe  abspielt.  Es  handelt  sich  also  um  zwei  voll- 
ständig verschiedene  Vorgänge,  und  man  kann  nicht  von  dem  einen 
Vorgang  auf  den  anderen  Schlussfolgerungen  für  die  Wirksamkeit 
eines  Serums  ziehen.  Der  Versuch  zeigt  doch  tatsächlich,  dass  ein 
Serum  eine  viel  geringere  antiinfektiöse  Wirkung  in  den  Organen 
zeigt,  wenn  man  die  Bazillen  in  die  Zirkulation  einbringt,  als  im 
Peritoneum.  Bail8)  hat  unter  diesen  Umständen  jede  bakteriolytische 
Wirkung  geleugnet;  das  geht  zu  weit,  denn  ich  habe  gemeinschaft- 
lich mit  Lagriffoul  konstatiert,  dass  in  der  Milz  und  Leber  des 
Meerschweinchens  die  Zerstörung  der  Bakterien  durch  eine  vor- 
herige Injektion  unseres  Typhusserums  begünstigt  wird  (wie  man 
sich  auch  den  Mechanismus  der  Sache  denken  will). 

Kann  man  dann  überhaupt  die  Typhusintoxikation  bekämpfen? 
Nach  den  Aufsätzen  über  die  Endotoxinfrage  könnte  das  Typhus- 
endotoxin im  Organismus  nicht  die  Bildung  eines  Antikörpers  her- 
vorrufen,  und  es  wäre  zwecklos,  nach  einem  Antitoxin  zu  suchen. 

Pfeiffer  leugnet  nicht  prinzipiell  die  Möglichkeit,  Antitoxine 
gegen  Endotoxine  zu  erzeugen.  Wolff-Eisner  aber  leugnet  ganz 
ausdrücklich  die  Möglichkeit,  eine  antitoxische  Immunität  gegen 
Endotoxine  zu  erzielen.  Wenn  ein  Individuum  unter  bestimmten 
Verhältnissen  eine  Resistenz  gegen  ein  Endotoxin  erlangt,  so  findet 
dies  nach  letzterem  Autor  durch  eine  Zunahme  sessiler  Ge- 
websrezeptoren  seine  Erklärung,  welche  durch  Bindung  das 
Gift  von  den  empfindlichen  Organen  fernhalten.  Daneben  kommt 
der  attraktiven  Bindung  und  den  Leukozyten  auch  noch  eine  Rolle 
bei  der  Neutralisierung  ider  Endotoxine  zu. 

Zahlreiche  Untersucher  Jiaben  sich  durch  diesen  prinzipiellen 
Einwand  nicht  abhalten  lassen,  nach  einem  antitoxischen  Typhus- 
serum zu  suchen.  Die  erhaltenen  Resyltate  zeigen,  dass  der  oben 
angeführte  Satz  zu  absolut  gehalten  ist.  Wenn  es  auch  schwerer 
ist,  ein  antitoxisches  Typhusserum  zu  erhalten,  als  z.  B.  ein  anti- 
toxisches Diphtherie-  und  Tetanusserum,  so  kann  man  doch  als 
sicher  annehmen,  dass  ein  Typhusserum  mehr  oder  weniger  die 
Eigenschaft  der  Absättigung  des  Typhusgiftes  haben  kann.*) 


*)  Nach  Wolff-Eisner  würde  es  sich  nicht  um  ein  wirkliches  Anti- 
toxin handeln,  weil  die  neutralisierende  Wirkung  des  Serums  nicht  dem 
Gesetz  der  Multipla  gehorcht.  Und  tatsächlich  besteht  in  der  Serum- 
wirkung eine  Verschiedenheit,  ebenso  wie  es  Verschiedenheiten  gibt  zwi- 
schen dem  Typhustoxin  und  den  eigentlichen  Toxinen;  aber  bei  aller 
Anerkennung  der  Verschiedenheit  der  Serumwirkung  im  einzelnen  fall 
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Ein  anderer  wichtiger  Einwand  ist  im  Namen  der  Endotoxin- 
lehre erhoben  worden.  Wenn  wirklich  das  Gift  nur  durch  Bakterio- 
lyse in  Freiheit  gesetzt  wird,  so  kann  es  eine  grosse  Gefahr  bedeuten, 
wenn  das  Serum  die  Bakteriolyse  zu  brüsk  in  Szene  setzt,  wenn 
wenigstens  im  Moment,  wo  das  Serum  einwirkt,  die  Zahl  der  vor- 
handenen Bakterien  so  gross  ist,  dass  die  Menge  des  in  ihm  ent- 
haltenen Endotoxins  die  tödliche  Dosis  für  den  infizierten  Organis- 
mus erreicht  oder  überschreitet.  Diese  Furcht  ist  vielleicht  unbe- 
gründet, selbst  wenn  man  sich  auf  den  Pfeifferschen  Standpunkt 
stellt.  Man  kennt  nicht  die  tödliche  Dosis  des  Typhusgiftes  für 
den  Menschen,  und  man  kann  natürlich  nicht  wissen,  ob  beim 
Typhuskranken  einmal  die  Bedingungen  gegeben  sind,  dass  eine 
starke  Bakteriolyse  eine  tödliche  Dosis  des  Giftes  in  F reiheit 
setzt.  Aber  man  weiss  ja  andererseits  auch  nicht  sicher,  ob  das 
Serum  im  Innern  der  Gewebe  eine  starke  bakterioiytische  Aktion 
ausübt  (direkt  oder  indirekt).  Die  Gefahr  kann  aber  beseitigt  werden, 
wenn  das  Serum  mit  der  bakteriolytischen  Kraft  eine  genügende 
antitoxische  Wirkung  verbindet.  Wenn  man  jetzt  annimmt,  wie  es 
mir  als  sicher  erscheint,  dass  die  Bazillen  vielmehr  durch  die  Gifte, 
die  sie  sezernieren,  eine  Gefahr  bedeuten,  als  durch  die,  die  sie  bei 
ihrer  Auflösung  in  Freiheit  setzen,  so  kann  es  nur  von  Vorteil  sein, 
sie  zu  zerstören.  Wenn  man  beim  Meerschweinchen  die  lebenden 
Bazillen  intravenös  und  Serum  unter  die  Haut  spritzte,  so  konnte 
ich  mehrfach  konstatieren,  dass  die  Schutzkraft  eine  grössere  war, 
wenn  die  Bakteriolyse  durch  das  Serum  verstärkt  war,  als  im  um- 
gekehrten Falle.*) 

Man  kann  also  im  Prinzip  von  einem  Serum  günstige  Wirkungen 
erwarten,  und,  da  die  Bakteriolyse  gewisse  Gefahren  bietet  und  gegen 

hat  das  Typhusserum  doch  eine  neutralisierende  Wirkung  gegenüber  dem 
Typhusgift,  wie  man  auch  die  Substanz  benennen  will,  der  diese  Wirkung 
zukommt.  Für  praktische  Zwecke  wenigstens  scheint  mir  berechtigt  zu 
sein,  von  einer  antitoxischen  Wirkung  zu  sprechen. 

Pfeiffer  hat  eine  andere  prinzipielle  Einwendung  gemacht.  Die  gif- 
tige Substanz,  die  aus  den  Bazillen  stammt,  wird  sehr  schnell  von  den 
Geweben  gebunden  (fixiert),  und  das  beste  Antitoxin  kann  es  nicht  mehr 
erreichen.  Das  ist  nun  ein  Einwand,  der  die  ganze  antitoxische  Serothera- 
pie trifft;  aber  wenn  wirklich  ein  Toxin  von  den  Geweben  gebunden  und 
assimiliert  wird  und  unerreichbar  für  ein  Antitoxin  ist,  so  muss  man 
auch  mit  dem  Teil  des  Toxins  rechnen,  der  sich  im  gegebenen  Augen- 
blick im  zirkulierenden  Blut  befindet  und  auch  mit  dem  Teil,  der  andauernd 
von  den  Bakterien  ausgeschieden  wird.  Beim  Typhus,  einem  mehr  sub- 
akutem Prozess,  kann  es  einen  grossen  Vorteil  bedeuten,  wenn  das  Gift, 
das  die  Bakterien  dauernd  von  neuem  ausschciden,  neutralisiert  wird, 
indem  auf  diese  Weise  weitere  toxische  Durchtränkung  der  Organe  ver- 
hindert wird.  Nach  Versuchen  von  Wolff-Eisner  werden  übrigens  die 
Toxine  und  Endotoxine  im  Organismus  in  zweifacher  Weise  gebunden: 
durch  Fixation,  das  ist  Bindung  im  eigentlichen  Wortsinn  und  durch 
„Attraktion“  (physikalische,  vorübergehende  Bindung).  So  lange  das  Gift 
in  den  Geweben  (geringerer  Lebenswichtigkeit)  befindet,  ist  dem  Anti- 
toxin Gelegenheit  gegeben,  an  das  Gift  heranzugelangen.  Wie  schon 
Wolff-Eisner  hervorgehoben  hat,  liegt  die  Bedeutung  des  Attraktions- 
vorganges darin,  dass  der  Organismus  Zeit  gewinnt,  seine  Schutzkräfte 
zu  mobilisieren.  Wenn  ihm  von  aussen  Schutzkräfte  (als  Antitoxin)  zuge- 
führt werden,  kommt  die  günstige  Wirkung  des  Attraktionsvorgangs  natür- 
lich erst  recht  zur  Erscheinung. 

*)  Vielleicht  gibt  es  eine  mehr  in  Betracht  kommende  Gefahr  von 
seiten  der  bei  der  Bakteriolyse  in  Freiheit  gesetzten  lokal  wirkenden  Gifte, 
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diese  gewisse  berechtigte  Einwände  erhoben  werden  können,  muss 
man  vor  allem  auf  eine  antitoxische  Wirkung  des  Serums  Wert 
legen.  Das  Ziel,  das  bei  der  Serumtherapie  des  Typhus  zu  erreichen 
ist,  kann  folgendermassen  formuliert  werden : in  erster  Linie  die 
Intoxikation  zu  bekämpfen,  in  zweiter  Linie,  wenn  möglich,  die 
Bazillen  selbst  zu  erreichen,  und  die  Infektion  zu  bekämpfen,  wobei 
man,  wenigstens  in  einzelnen  Stadien  der  Krankheit,  eine  zu  starke 
Zerstörung  der  Bakterien  vermeiden  muss. 

Herstellung  des  Serums. 

Zur  Gewinnung  eines  Typhusserums  sind  zur  Immunisierung 
der  Tiere  die  verschiedensten  Methoden  angewendet  worden. 

Die  zuerst  bekannt  gewordene  Methode  bestand  in  der  sub- 
kutanen Injektion  lebender  oder  toter  Bazillen.  1892  von  Chante- 
messe  und  Widal  und  Sanarelli  angegeben,  ist  sie  in  die  Praxis 
übergeführt  worden  durch  Baumer  und  Peiper,  Lyonnet  und  Merieux, 
Klemperer  und  Levy,  in  ihren  Resultaten  speziell  geprüft  durch 
Pfeiffer  und  Kölle10),  Tavel,  Funk11).  Die  Methode  liefert  mit 
Leichtigkeit  ein  Serum,  das  bemerkenswerte  Eigenschaften  hat, 
welches  aber  das  erstrebte  Ziel  nicht  erreichen  lässt. 

Eine  zweite  Immunisierungsmethode  besteht  in  der  Injektion 
flüssiger,  durch  Porzellan  filtrierter  Kultur,  wobei  die  Idee,  die  anti- 
toxische Kraft  zu  entwickeln,  die  treibende  Ursache  war.  Chante- 
messe  hat  als  erster  die  Methode  angewandt.  Ich  habe  sie  gemeinsam 
mit  Lagriffoul 12)  geprüft.  Neuerdings  haben  sie  Kraus  und  Stenit- 
zer13),  Meyer  und  Bergell14)  und  Aronson  15)  angewandt.  Die  Schwie- 
rigkeit besteht  darin,  in  den  Kulturen  eine  genügende  Giftsekretion 
zu  erhalten.  Die  hierzu  förderlichen  Bedingungen  sind : gute  Durch- 
lüftung des  Nährbodens,  herbeigeführt  durch  eine  nur  geringe  Flüssig- 
keitsschicht (Chantemesse,  Rodet,  Lagriffoul  und  Ali-Wahby) ; die 
Oberflächenkultur  (Aronson),  die  Menge  und  besonderen  Eigenschaf- 
ten der  vorhandenen  Eiweisstoffe  (Chantemesse  hat  eine  aus  Milz  her- 
gestellte Bouillon  angeraten,  die  von  Meyer  und  Bergell  ebenfalls  ver- 
wendet worden  ist) ; schliesslich  kommt  die  geeignete  Auswahl  der 
Bakterien  in  Betracht,  die  gleichzeitig  grosse  Vermehrungsfähig- 
keit mit  einer  möglichst  grossen  Giftbildung  verbinden  sollen.  Die 
Kulturfiltrate  in  dem  Alter,  wo  die  Kulturen  die  grösste  Giftigkeit 
haben  (nach  wenigen  Tagen  im  Brutschrank),  sollen  wegen  der  Un- 
beständigkeit des  Giftes  unmittelbar  nach  der  Gewinnung  injiziert  wer- 
den. Die  intravenöse  Injektion  ist  der  subkutanen  vorzuziehen  (Aron- 
son), da  sie  die  Antitoxinbildung  befördert. 

Bei  einer  dritten  Immunisierungsmethode  injiziert  man  den 
Tieren  Bazillenextrakte,  die  als  Träger  der  Endotoxine  angesehen 
werden.  Die  Methode  geht  von  der  Anschauung  aus,  nach  welcher  das 
spezifische  giftige  Produkt  an  den  Bazillenleibern  selbst  haftet.  Die 
Gewinnung  der  Extrakte  geschieht  auf  sehr  verschiedene  Weise. 
Die  einen  benutzten  Mazerationsprodukte  in  destilliertem  Wasser 
(Brieger  und  Meyer,  Bassenge  und  Krause,  Meyer  und  Bergell). 

welche  zur  Nekrosenbildung  führen.  Diese  Gefahr  ist  in  Betracht  zu  ziehen 
in  den  Fällen,  wo  eine  Gefahr  durch  Nekrose  der  Darmwand  in  Betracht 
kommt. 
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Andere  benutzten  Mazerationen  in  Kochsalzlösung,  speziell  Bes- 
redka16)  (bei  6o°  getötete  Bazillen,  die  getrocknet,  zerrieben  und 
dann  in  Salz wasser  mazeriert  werden).  Die  Extraktionsmethode  von 
Balthazard17)  verbindet  die  verlängerte  Mazeration  bei  58°  mit  der 
wiederholten  Kälteeinwirkung  bei  einer  Temperatur  von  — 21  °. 
Das  Vorgehen  von  Mac  Fadyen  und  Rowland18)  verbindet  die 
mechanische  Wirkung  der  Zerreibung  mit  der  Wirkung  der  flüssigen 
Luft.  Pfeiffer,  vom  Standpunkt  seiner  Anschauung  über  Endotoxine, 
verwirft  die  Immunisierungsmethoden  dieser  Autoren,  obwohl  diese 
Autoren  gerade  von  dem  Endotoxinbegriff  ausgegangen  sind.  Pfeif- 
fer macht  gegen  diese  Immunisierungen  geltend  — ohne  jedoch  einen 
genügenden  Beweis  dafür  anzuführen  — , dass  die  von  den  betreffen- 
den Autoren  als  Endotoxine  aufgefassten  Produkte  nicht  das  wahre 
Endotoxin  darstellen,  sondern  Produkte  eines  Abbaues  der  Endo- 
toxine, Kunstprodukte  sind,  die  sich  im  infizierten  Organismus  selbst 
nicht  vorfinden : als  Folgerung  hieraus  fordert  er,  dass  man  zur  Ge- 
winnung eines  antitoxischen  Serums  das  Endotoxin  nur  im  nativen 
Zustand  verwenden  soll,  indem  man  den  Tieren  die  nicht  veränderten 
Bazillen  selbst  im  lebenden  oder  toten  Zustand  injiziert. 

Bail  hat  eine  neue  Methode  vorgeschlagen,  indem  er  zu  Immu- 
nisierungszwecken die  Exsudate  (Aggressine),  die  durch  intraperi- 
toneale Injektion  von  Typhusbazillen  gewonnen  werden,  injiziert. 

Man  hat  des  weiteren  versucht,  die  Tiere  durch  Injektion  von 
Organen  zu  immunisieren,  die  von  Typhuskranken  herstammen. 
Diese  Methode  ist  noch  nicht  weiter  ausgebaut,  es  ist  aber  nicht 
sehr  wahrscheinlich,  dass  sie  sich  als  dem  Verfahren  überlegen 
herausstellt,  welches  Kulturen  benutzt.*) 

Schliesslich  hat  man  noch  versucht,  die  Bazillen,  besonders  auch 
lebende,  in  die  Venen  zu  injizieren.  Die  Injektionsstelle  ist  hier 
das  wichtige,  und  die  Resultate  sind  von  der  subkutanen  Einver- 
leibung sehr  abweichend.  Diese  Immunisierungsmethode  habe  ich 
seit  1902  mit  Lagriffoul  studiert,  und  wir  haben  sie  an  Stelle  der  sub- 
kutanen Injektion  von  Kulturfiltraten  jetzt  eingeführt lf).  Wir  be- 
nutzen 24 — 48  stiindige  Kulturen  in  alkalischer  Bouillon.  Gleich 
beim  Anfang  der  Immunisierung  kann  man  diese  intravenöse  Me- 
thode anwenden,  nur  muss  man  bei  den  ersten  Injektionen  die  Dosen 
genügend  klein  wählen  (0,1 — 0,25  ccm  für  den  Hammel,  0,25  bis 
0,5  ccm  für  das  Pferd),  und  muss  weiter  zwischen  den  Injektionen 
genügende  Zeiträume  lassen.  Besredka  hat  bei  vergleichenden  Ver- 
suchen festgestellt,  dass  diese  Immunisierungsmethode  zum  minde- 
sten sich  als  gleichwertig,  wenn  nicht  als  überlegen,  gegenüber  der 
Verwendung  des  Extrakts  als  Endotoxin  darstellt. 

Eigenschaften  des  Typhusserums. 

Sie  sind  sehr  vielgestaltig.  Es  ist  zunächst  die  Agglutinations- 
kraft zu  erwähnen,  die  mehr  oder  weniger  ausgesprochen  sich  bei 
allen  Sera  findet,  die  nach  einer  der  angeführten  Methoden  darge- 
stellt sind. 


*)  Die  Methode  gab  Albarran  und  Mosny  gute  Resultate  bei  der  Ge- 
winnung eines  Koliserums. 
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Die  bakterizide  (sensibilisierende)  Eigenschaft  des  Serums,  d.  h. 
die  Eigenschaft,  welche  sich  als  Bakteriolyse  im  Reagensglas  zeigt, 
wenn  man  das  Serum  im  aktiven  Zustand  einwirken  lässt,  oder 
im  inaktivierten  Zustand  in  Verbindung  mit  einem  Komplement 
eines  normalen  Serums,  ist  bei  den  experimentell  erzeugten  Seris 
noch  nicht  genügend  geprüft  worden;  sie  scheint  aber  nie  einen 
besonders  hohen  Grad  anzunehmen.*)  Es  findet  sich  die  Eigenschaft 
in  den  Seren,  die  durch  subkutane  Injektionen  von  Bazillen  oder  von 
Bazillenreaktionsprodukten  erzeugt  worden  sind.  Ich  habe  sie  in 
solchen  Seren  nachgewiesen,  aber  auch  nicht  in  besonders  ausge- 
sprochenem Masse.  Das  durch  intravenöse  Injektion  lebender  Ba- 
zillen erzeugte  Serum  erweist  sich  in  dieser  Beziehung  nicht  über- 
legen, ganz  im  Gegenteil.  Ein  solches  Serum  kann  unter  bestimm- 
ten Bedingungen  die  bakteriolytische  Kraft  des  Normalserums  von 
Kaninchen,  Hammel,  Ziege  und  Pferd  steigern;  diese  Steigerung 
zeigt  sich  oft  schon  in  sehr  kleinen  Dosen,  dagegen  niemals  in  sehr 
ausgesprochener  Weise.  In  einem  solchen  Serum  verbindet  sich  die 
positive  bakterientötende  Eigenschaft  sehr  häufig  mit  einer  ent- 
gegengesetzten, a n t i bakteriziden  Eigenschaft,  wodurch  die  bakteri- 
zide Eigenschaft  des  aktiven  Normalserums  mehr  oder  weniger  ab- 
geschwächt  wird.  Diese  paradoxe  Wirkung  kommt  nicht  durch  einen 
Ambozeptorüberschuss  zustande,  wie  der  Hypothese  von  Neisser 
und  Wechsberg  entsprechen  würde,  sondern  wird  durch  eine  zweite 
Substanz  bedingt,  die  ihrerseits  auch  beim  Immunisierungsprozesse 
entsteht  und  die  imstande  ist,  die  Wirkung  der  bakteriziden  Stoffe 
zu  verdecken.  Diese  antibakterizide  Eigenschaft  fehlt  oder  ist  in 
einem  nur  viel  geringeren  Grade  im  Serum  von  Tieren  vorhanden, 
die  durch  subkutane  Injektion  lebender  und  toter  Bazillen  vorbe- 
handelt worden  sind,  oder  durch  sowohl  subkutane  als  intravenöse 
Injektion  von  in  Kochsalzlösung  bei  6o°  gewonnenen  Bazillenex- 
trakten. 

Unbedingt  zu  trennen  von  der  erwähnten  Eigenschaft  ist  das 
Fixationsvermögen,  d.  h.  die  Eigenschaft  der  Eixationsreaktion  oder 
Komplementablenkung.  Diese  Eigenschaft  ist  durch  einen  Körper, 
sogenannten  „Bordetschen  Antikörper“,  bedingt,  der  von  dem  bak- 
teriziden Immunkörper  (Sensibilisatrice)  zu  trennen  ist,  und  kann 
in  allen  Seren,  die  nach  den  verschiedensten  Methoden  dargestellt 
werden,  nachgewiesen  werden. 

Des  weiteren  kommt  in  Betracht  die  antiinfektiöse  Eigenschaft 
(die  präventive  oder  kurative),  die  nach  der  Agglutinationskraft  die 
am  meisten  studierte  ist.  Sie  wird  gewöhnlich  der  bakteriziden  Eigen- 
schaft gleichgesetzt,  was  eine  bedauerliche  Verwirrung  veranlasst. 
Das  Serum  schützt  ein  Tier,  z.  B.  ein  Meerschweinchen,  gegen  peri- 
toneale Injektion  von  Bazillen;  besonders  wirksam  ist  es,  wenn  man 
es  gleichzeitig  mit  den  Bakterien  in  die  betreffende  Körperhöhle 
injiziert:  0,001  ccm  eines  guten  Serums  schützt  häufig  gegen  die 
io — 20 fache  tödliche  Dosis.  Nach  der  Kultur  injiziert,  kann  das 
Serum  ein  Tier  selbst  dann  noch  retten,  wenn  dieses  schon  Infek- 
tionserscheinungen aufweist,  falls  das  Serum  in  grösserer  Dosis 


*)  Dagegen  scheint  sie  im  menschlichen  Serum  im  Verlaufe  der  Typhus- 
erkrankung in  starkem  Masse  vorzukommen. 
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injiziert  wird.  Nichts  ist  einfacher,  als  ein  solches  Serum  zu  er- 
halten. Diese  Eigenschaft  bekommt  das  Serum  schon  dann,  wenn 
man  ganz  einfach  die  Bazillen  subkutan  injiziert.  Man  hat  die  gleiche 
Eigenschaft  auch  in  fS!eris  festgestellt,  die  mit  verschiedenen  Extrak- 
ten und  mit  filtrierten  Kulturen  gewonnen  worden  sind.  Nach  den 
Ergebnissen  meiner  Versuche  erhält  man  durch  intravenöse  Injek- 
tion lebender  Bazillen  am  schnellsten  ein  Serum,  das  in  hohem 
Grade  diese  Eigenschaft  aufweist.  Diese  antiinfektiöse  Wirkung 
kommt  durch  einen  komplexen  Mechanismus  zustande.  Sie  besteht 
vor  allem  in  einer  aktiven  Zerstörung  der  Bazillen,  hierzu  kann 
eine  antitoxische  Wirkung  treten.  Die  Zerstörung  der  Bazillen  kommt 
auf  verschiedene  Weise  zustande : durch  direkte  Bakteriolyse  im 
Sinne  von  Pfeiffer,  hierzu  kommt,  je  nach  den  Eigenschaften  des 
Serums,  die  Phagozytose.  Die  Eigenschaft,  die  Phagozytose  zu  be- 
günstigen, ist  bei  einer  Reihe  von  Seris  hervorgehoben  worden,  die 
nach  einer  der  verschiedenen  Methoden  gewonnen  worden  waren, 
selbst  bei  solchen,  die  durch  Injektion  filtrierter  Kulturen  erzeugt 
sind  (Chantemesse,  Meyer  und  Bergell).  Ehemals  einem  Stimulin 
zugeschoben,  kann  der  Vorgang  auf  zweierlei  Art  und  Weise  Zu- 
standekommen : durch  die  Präparierung,  d.  h.  eine  opsonische,  bak- 
teriope  Wirkung,  oder  durch  eine  Neutralisierung  von  Bak- 
terienprodukten, welche  der  Phagozytose  entgegenwirken  (der 
Aggressine  von  Bail).  Eine  solche  antiaggressive  Wirkung  hat  Bail 
bei  seinem  Serum  beobachtet,  welches  durch  Exsudatinjektion  er- 
zeugt worden  war.  Aronson  hat  aber  dieselbe  Eigenschaft  in  seinem 
Serum  gefunden,  welches  durch  Injektion  filtrierter  Kulturen  ge- 
wonnen worden  war. 

Nach  Pfeiffer  kann  die  Serumanwendung  den  Tod  bei  der 
experimentellen  peritonealen  Infektion  beschleunigen,  wenn  es  in 
einem  vorgerückten  Stadium  der  Infektion  zur  Anwendung  kommt, 
was  die  Pfeiffersche  Schule  durch  eine  schnelle  Bakteriolyse  einer 
grossen  Bakterienmenge  erklärt.  Ein  antiinfektiöses  Serum  dagegen 
braucht  in  keiner  Weise  den  Tod  des  Versuchstieres  im  fortge- 
schrittenen Stadium  der  Infektion  zu  beschleunigen  (Meyer  und 
Bergell). 

Das  Typhusserum  kann  eine  antiinfektiöse  Wirkung  auch 
gegenüber  intravenös  injizierten  Bakterien  ausüben.  Diese  Methode 
benutze  ich  seit  langem  zur  Prüfung  des  Serums  bei  Meerschwein- 


chen. Das  Serum  wird  unter  die  Haut,  die  Kultur  in  mindestens 
tödlicher  Dosis  intravenös  injiziert.  Diese  antiseptikämische  Wir- 
kung, die  ich,  um  nichts  über  ihren  Mechanismus  zu  präjudizieren, 
mit  + S bezeichne  (-J-  = Schutzwirkung,  S = Septikämie)  unter- 
scheidet sich  deutlich,  wie  der  Versuch  zeigt,  von  der  anti- 
infektiösen Wirkung  gegenüber  der  Typhusperitonitis.  So  kann  ein 
Serum  bei  einer  dieser  Prüfungsarten  sich  als  wirksam  erweisen, 
und  kann  unwirksam  oder  viel  weniger  wirksam  bei  der  anderen 
Wüfungsmethode  sein.  Gemeinschaftlich  mit  Lagriffoul  fand  ich 
die  antiseptikämische  Wirkung  (-f-  S)  bei  Anwendung  der  Immu- 
nisierungsmethode mit  filtrierten  Kulturen  und  mit  bestimmten  Ex- 
trakten (Extraktion  in  Kochsalzlösung  bei  6o°);  ganz  besonders 
aber  bei  intravenöser  Injektion  lebender  Bazillen.  Bei  Anwendung 
dieser  letzteren  Immunisierungsmethode  findet  sich  ganz  besonders 
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schnell  und  ausgesprochen  diese  antiinfektiöse  Eigenschaft.  Aber 
anderseits  haben  wir  im  V erlauf  der  Immunisierung  bei  dieser 
Methode  wie  auch  bei  subkutaner  Injektion  filtrierter  Kulturen  eine 
umgekehrte  infektionsbegünstigende  Eigenschaft  auftreten  sehen. 
Der  Mechanismus  dieser  infektionsbegünstigenden  Eigenschaft  stellt 
vielleicht  ein  komplexes  Phänomen  dar,  dessen  Einzelheiten  noch 
nicht  genügend  aufgeklärt  sind.  Meine  Versuche  deuten  darauf  hin, 
dass  es  sich  um  einen  Schutz  der  Bazillen  im  Innern  der  Organe 
handeln  kann,  um  eine  wirkliche  antibakterizide  Eigenschaft. 

Die  antitoxische  Wirkung  fehlt  dem  durch  subkutane  Injek- 
tion erhaltenen  Serum,  oder  ist  sehr  gering  entwickelt.  In  dem  mit 
den  anderen  Methoden  gewonnenen  Serum  findet  man  sie  in  ver- 
schiedenem Grade.  Sie  findet  sich  in  dem  mit  filtrierten  Kulturen 
gewonnenen  Serum  (Chantemesse,  Kraus,  Meyer  und  Bergeil,  Aron- 
son) ; im  Serum,  das  durch  verschiedene  Bazillenextrakte  gewonnen 
ist  (Mac  Fadyen,  Besredka,  Meyer  und  Bergeli),  in  dem  Serum, 
das  durch  intravenöse  Injektion  lebender  Kulturen  gewonnen  ist 
(Rodet  und  Lagriffoul,  Besredka).  Das  Serum,  das  mit  dem 
löslichen  Gift  flüssiger  Kulturen  gewonnen  worden  ist,  neutrali- 
siert dieses  Gift  und  ausserdem  das  Gift,  das  aus  Bazillen  extrahier- 
bar ist.  Und  umgekehrt  vermag  das  Serum,  das  mit  einem  Gift- 
extrakt gewonnen  worden  ist,  diesen  Extrakt  ebenso1' zu  neutralisieren, 
wie  das  lösliche  Gift ; schliesslich  neutralisiert  das  Serum,  das  durch 
intravenöse  Injektion  lebender  Bazillen  gewonnen  worden  ist, 
sowohl  Kulturfiltrate  (eigene  Feststellung)  wie  toxische  Extrakte. 
Die  antitoxische  Wirkung  ist  am  höchsten,  wenn  das  Serum 
zusammen  mit  dem  Toxin  injiziert  wird,  besonders  dann,  wenn  die 
beiden  Stoffe  eine  Zeitlang  in  Kontakt  bleiben.  Die  antitoxische 
Wirkung  tritt  dagegen  zurück,  wenn  das  Serum,  und  das  Gift  getrennt 
injiziert  werden  (Mac  Fadyen,  Besredka,  Rodet  und  Lagriffoul,  Ya- 
manouchi).  Nach  Meyer  und  Bergeli  schützen  2 ccm  ihres  Serums 
ein  Kaninchen  gegen  2 tödliche  intravenös  applizierte  Dosen.  Nach 
Besredka  kann  sein  Serum  bis  15  tödliche  Giftdosen  absättigen  und 
Mac  Fadyen  hat  mit  1 /50  ccm  seines  Serums  (gemischt  mit  dem 
Gift)  10 — 30  tödliche  Dosen  absättigen  können.*) 

Nach  Chantemesse  und  Balthazard  kennzeichnet  die  antitoxische 
Wirkung  des  Serums  sich  durch  eine  Verminderung  der  Zerstörung 
der  Leukozyten  und  eine  bemerkliche  Steigerung  der  Aktivität  der 
Milz  und  des  Knochenmarks. 

Bei  der  Prüfungsmethode,  die  ich  für  das  Serum  anwende  und 
die  in  der  Prüfung  der  antiseptikämischen  Kraft  desselben  besteht, 
spielt  nach  meiner  Ansicht  die  antitoxische  Kraft  des  Serums  die 
Hauptrolle.  In  der  Tat  kann  die  Schutzkraft  des  Serums  zusammen- 
fallen mit  einer  Bazillenzerstörung  in  den  Organen  des  Meerschwein- 
chens, die  bald  stärker,  bald  schwächer  als  beim  Kontrolltier  ent- 
wickelt ist.  Demnach  erklärt  sich  nicht  die  Schutzkraft  des  Serums 
durch  die  Wirkung  auf  die  Bazillen  allein.  Diese  Feststellung  der 
antitoxischen  Wirkung  entspricht  den  Forderungen  von  Pfeiffer, 

*)  Die  soeben  erwähnte  antiagressive  Wirkung  des  Serums  kann  aut 
die  antitoxische  Kraft  zurückgeführt  werden,  wenn  es  sich  hierbei  wirk- 
lich um  die  Neutralisierung  eines  von  den  Bazillen  ausgehenden  Stoffes  han- 
delt, welcher  die  Wirkung  der  Phagozyten  aufhebt. 
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welcher  gegenüber  den  anderen  Prüfungsmethoden  einwandte,  dass 
sie  Kunstprodukte  zur  Prüfung  benutzen. 

Es  ist  zuzugeben,  dass  man  bisher  kein  Serum  erhalten  hat, 
welches  alle  die  Gifte  neutralisiert,  durch  die  der  Typhusbazillus 
seine  schädliche  Wirkung  auf  den  Körper  ausübt.  Aber  es  ist 
schon  von  grosser  Bedeutung,  wenn  im  Serum  ein  Antitoxin  vor- 
handen ist,  welches  das  für  die  eigentlich  toxischen  Störungen  über- 
haupt in  Betracht  kommende  Gift  ab  sättigt. 

Die  erwähnten  verschiedenen  Eigenschaften  des  Serums  haben 
für  die  therapeutische  Verwendung  eine  sehr  ungleiche  Bedeutung. 
Die  Agglutinationskraft  ist  ohne  praktisches  Interesse.  Die  Eigen- 
schaften, die  für  die  antiinfektiöse  Kraft  in  Betracht  kommen  (die 
bakteriolytische  und  die  opsonische),  sind  schon  von  grösserer  Bedeu- 
tung und  kommen  vor  allem  dann  in  Betracht,  um  das  Serum  zu 
prophylaktischen  Zwecken  anwenden  zu  können.  Zur  Anwendung 
für  Heilzwecke  muss  aus  den  oben  angeführten  Gründen  die  anti- 
toxische Wirkung  besonders  in  Betracht  gezogen  werden,  sei  es, 
ob  man  sie  durch  die  Wirkung  des  Serums  auf  die  toxischen  Pro- 
dukte (die  in  vitro  hergestellt  sind)  prüft,  oder  ob  man  die  Wirkung 
des  Serums  gegenüber  den  lebenden  in  die  Venen  eingespritzten  Bak- 
terien in  Betracht  zieht.  Aber  es  kommen  bei  der  Serumanwendung 
auch  schädliche  Wirkungen  in  Betracht,  die  unbedingt  bei  der  Ver- 
wendung des  Typhusserums  vermieden  werden  müssen : die  die 
Infektion  begünstigende  Eigenschaft  gegenüber  der  Infektion  auf 
dem  Blutwege  ( — S)  und  die  antibakterizide  Wirkung  (bc  — ). 

Zur  Gewinnung  eines  Serums  mit  den  besten  Eigenschaften 
(die  antitoxische  und  antiseptikämische  = -j-  S ist)  bestehen  die 
beste  Methoden  in  der  Injektion  lebender  Bakterien  in  die  Venen 
und  in  der  Injektion  von  Bazillenextrakten.  Die  erste  Methode  scheint 
zur  schnelleren  Erzeugung  der  Serumeigenschaften  geeigneter,  nur 
ist  es  leider  bei  dieser  Methode  schwieriger,  bei  der  Weiterführung 
der  Immunisierung  das  Auftreten  der  erwähnten  schädlichen  Eigen- 
schaften zu  vermeiden.  Bei  der  zweiterwähnten  Methode  kann  man 
diese  Missstände  leichter  vermeiden,  und  es  wäre  wahrscheinlich 
vorteilhaft,  beide  Methoden  zu  kombinieren.  Die  Immunisierung 
mit  filtrierten  Kulturen  scheint  weniger  wirkungsvolle  Sera  zu  geben. 

Die  Immunisierung  von  Tieren  mit  einer  der  beiden  genannten 
Methoden  ist  aber  nicht  ganz  ohne  Schwierigkeit.  Fast  alle  Autoren, 
welche  versucht  haben,  antitoxische  Typhussera  zu  gewinnen,  spre- 
chen von  den  Gefahren  der  Immunisierung.  Zwar  gewinnen  während 
einer  solchen  Behandlung  die  geimpften  Tiere  eine  gewisse  Immu- 
nität, wie  schon  aus  den  Dosen,  die  sie  ertragen,  hervorgeht.  Aber 
die  Immunität  ist  keine  totale;  die  Tiere  zeigen  auf  die  Injektionen 
noch  weiterhin  Reaktionen,  z.  B.  auch  bei  der  bestgeleiteten  Immuni- 
sierung Temperatursteigerungen.  Weiter  zeigen  gewöhnlich  die  Tiere 
Überempfindlichkeitserscheinungen,  wie  daraus  hervorgeht,  dass  die 
Tiere  eine  gleiche  Dose  früher  gut  ertrugen,  und  sie  jetzt  durch  die- 
selbe Dosis  schwer  mitgenommen  werden,  oder  sogar  an  akuten 
Überempfindlichkeitserscheinungen  eingehen  (Kraus).  Andererseits 
tritt  eine  Intoleranz  auf : schwere  Gesundheitsstörung,  Verlust 

des  Appetits,  Abmagerung,  Veränderungen  an  den  Gelenken,  wenn 
die  Immunisierung  längere  Zeit  fortgesetzt  wird.  Ich  glaube  mit 
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Aronson,  dass  man  hierbei  das  Toxin,  gegen  welche  die  Tiere  Im- 
munität erwerben,  von  anderen  giftigen  Produkten,  bei  welchen  die 
Immunität  nicht  auftritt,  während  ihre  schädlichen  Wirkungen  sich 
allmählich  summieren,  trennen  muss.  Bei  der  Erzeugung  der  Typhus- 
immunität muss  man  daher  eine  Dosierung  anwenden,  bei  der  die 
Dosen  genügend,  aber  nicht  zu  schnell  ansteigen  und  bei  der  die 
Intervalle  zwischen  den  einzelnen  Injektionen  nicht  zu  kurz  und 
nicht  zu  lang  bemessen  sind,  immer  in  Rücksicht  auf  die  Höhe  der 
erreichten  Dosis  und  auf  die  augenblickliche  Toleranz  des  Tieres. 

Die  therapeutische  Anwendung.. 

Aus  verschiedenen  Gründen  kann  man  aus  der  prophylaktischen 
Anwendung  des  Serums  keinen  grossen  Gewinn  erzielen.  Man  kann 
es  fast  nur  zur  Behandlung  verwenden.*) 

Das  nach  der  erstbeschriebenen  Methode  (subkutane  Injektion) 
hergestellte  Serum  hat  Anlass  zu  einigen  Versuchen  gegeben  (Bau- 
mer  und  Peiper,  Tavel,  Klemperer  und  Levy).  Nur  wenige  gün- 
stig beeinflusste  Fälle  sind  bekannt  geworden;  es  ist  übrigens  nur 
bei  wenigen  Patienten  angewandt  worden,  und  das  Interesse  kon- 
zentriert sich  nun  auf  die  nach  den  anderen  Methoden  herge- 
stellten Sera. 

Das  am  meisten  angewandte  Serum  ist  das  von  Chantemesse. 
Ich  gebe  nach  Chantemesse20)  eine  Übersicht  über  die  mit  dem 
Serum  erzielten  Erfolge.  Nach  einer  Reaktion,  die  2,  3 und  4 Tage 
anhalten  kann,  die  aber  auch  nur  einige  Stunden  zu  bestehen  braucht 
(besonders  bei  Frühbehandlung),  sinkt  di,e  Temperatur  ab.  Dies 
Absinken  kann  ein  dauerndes  sein  (bei  Frühbehandlung),  oder  nach 
Verlauf  einiger  Tage  von  einem  Ansteigen  gefolgt  sein,  gegen 
welches  eine  zweite  Injektion  sich  oft  wirksam  erweist.  Der  Einfluss 
des  Serums  auf  die  Temperatur  ist  besonders  beim  Beginn  eines 
Rezidivs  bemerkenswert.  Der  Puls  wird  langsamer,  der  Pulsdruck 
steigt,  ebenso  steigt  die  Urinmenge,  noch  bevor  Fieberlosigkeit 
eingetreten  ist.  Die  Diarrhöen  hören  auf,  das  Allgemeinbefinden 
bessert  sich,  der  Kopfschmerz  verschwindet,  die  Gesichtsfarbe  wird 
besser  und  der  Appetit  findet  sich.  Die  Leukozytenzahl  steigt  an, 
der  opsonische  Index  erhöht  sich,  wenn  er  erniedrigt  war,  und  wenn 
er  erhöht  war,  steigt  er  weiter  an.  Die  Milz  vergrössert  sich  zuerst, 
nimmt  dann  aber  ab.  Die  Krankheitsdauer  wird  abgekürzt,  und  die 
Krankheit  kann  abortiv  verlaufen,  \Venn  die  Behandlung  sehr  früh 
einsetzte.  Nach  Chantemesse  treten  Komplikationen  sehr  selten 
ein,  nur  die  Frequenz  der  Darmperforationen  scheint  durch  die 
Serumanwendung  nicht  merklich  beeinflusst  zu  werden.  Um  seine 
volle  Wirkung  zu  entfalten,  muss  das  Serum  sehr  früh  gegeben 
werden,  noch  vor  dem  8.  Krankheitstage.  Vor  Rezidiven  bietet  es 
keinen  Schutz. 

Ausser  Chantemesse  haben  nur  wenige  Ärzte  sein  Serum 
angewendet : Josias,21)  Brunon,22)  die  es  bei  der  Typhusbe- 

handlung von  Kindern  lobten.  Josias  veröffentlichte  folgende 
Statistik:  200  kranke  Kinder  zeigten  eine  Mortalität  von  3,80/0 

*)  Ich  übergehe  hier  eine  Anzahl  von  ältern  Versuchen,  über  die 
Behandlung  des  Typhus  mit  dem  Blut  Von  Rekonvaleszenten. 
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gegenüber  12%  vor  der  Anwendung  des  Serums.  Brunon  hatte  bei 
100  Kindern  3 0/0  Mortalität  gegenüber  17%;  5°  Kinder,  die  in 
der  ersten  Woche  Serum  erhalten  hatten,  wiesen  keinen  lodesfal! 
auf.  Bei  712  erwachsenen  Patienten  hatte  Chantemesse  eine  Mor- 
talität von  3,7  0/0.  Als  Ergebnis  der  Gesamtstatistik  gab  Chante- 
messe für  1907  eine  Mortalität  von  4,3  °/o  bei  1000  Patienten.  Man 
muss  jedoch  hinzufügen,  dass  bei  der  Mehrzahl  der  Fälle  die  Kranken 
gleichzeitig  mit  kalten  Bädern  behandelt  wurden,  und  dass  die  Mehr- 
zahl der  Kranken  von  Chantemesse  selbst  behandelt  wurde  und 
ihnen  jede  erdenkliche  Sorgfalt  zuteil  wurde,  die  auf  die  erhaltenen 
Resultate  nicht  ohne  Einfluss  geblieben  sein  kann.  Andererseits 
erkennt  Chantemesse  selbst  an,  dass  sein  Serum  mit  einer  gewissen 
Vorsicht  angewendet  werden  muss.  Das  Serum  kann  eine  gefahr- 
drohende Reaktion  hervorbringen,  und  Chantemesse  selbst  verwirft 
daher  grosse  Dosen.  Für  den  Anfang  rät  er,  10 — 12  ccm  zu  inji- 
zieren ; in  seinen  letzten  Publikationen  rät  er  viel  kleinere  Dosen  an ; 
(einige  Tropfen).*)  Die  zu  injizierende  Dosis  ist  um  so  kleiner,  je 
vorgeschrittener  der  Fall  und  je  schwerer  die  Erkrankung  ist.  Eine 
zweite  Injektion  soll  nur  selten  vorgenommen  werden. 

Mein  Serum  ist  bisher  erst  bei  etwa  50  Kranken  versucht  wor- 
den. Es  wurde  unter  die  Haut  gespritzt  in  Dosen,  die  zwischen 
1 und  8 ccm  liegen.  Einige  Kranke  haben  nur  eine  Einsprit- 
zung bekommen,  andere  zwei,  selten  drei,  wobei  zwischen  den  Ein- 
spritzungen Pausen  von  mehreren  Tagen  lagen.  Um  die  Ergebnisse 
abzuschätzen,  müssen  wir  die  Kranken  scheiden  in  diejenigen,  welche 
das  Serum  frühzeitig  (die  erste  Einspritzung  wurde  zwischen  dem 
6.  und  11.  Tag  vollzogen),  und  diejenigen,  welche  es  erst  später  be- 
kommen haben.  In  der  ersten  Gruppe,  in  der  grossen  Mehrzahl 
günstig  liegende  Fälle,  war  nach  dem  Gebrauch  des  Serums  fol- 
gendes festzustellen.  Mehreremal  erfuhr  die  Temperatur  am 
nächsten  oder  übernächsten  Tage  nach  der  ersten  Einspritzung 
einen  Niedergang,  der  schnell  erfolgte  und  stetig  fortschritt ; in 
diesem  Fall  bekam  die  Krankheit  den  Charakter  eines  abortiv  typhö- 
sen Fiebers.  Andere  Male  stellte  sich  ebenfalls  nach  der  ersten  Ein- 
spritzung ein  Abfall  ein,  ohne  jedoch  fortzuschreiten.  Die  mittlere 
Höhe  der  Temperaturkurven  hielt  sich  merklich  niedriger,  als  vor 
der  Serumanwendung;  dann  nahm  clile  Krankheit  eine  Wendung  zu 
einer  gutartigeren  Form,  als  im  Anfang.  In  anderen  Fällen  endlich 
erlitt  die  Temperatur  nach  der  ersten  Einspritzung  keine  erheblichen 
Veränderungen,  oder  sie  sank  zuerst,  stieg  dann  aber  wieder;  jedoch 
war  der  Erfolg  einer  zweiten  Einspritzung  ein  ungestümer  Tempe- 
raturabfall. Erwähnenswert  ist,  dass  eine  gewisse  Zahl  dieser  Kran- 
ken nicht  gebadet  wurde;  tatsächlich  (vielleicht  ist  es  nur  ein  Zu- 
fall) sind  grade  bei  den  nicht  gebadeten  Kranken  die  glücklichsten 
Wendungen  beobachtet  worden.  Gleichzeitig  mit  dem  Sinken  der 
Temperaturkurve  wurde  günstige  Beeinflussung  anderer  Sym- 
ptome wahrgenommen;  eine  der  auffälligsten  Erscheinungen  war 
eine  beständige  Polyurie:  die  Urinmenge  erreichte  2,  3,  4,  5 Liter 
in  24  Stunden,  ja  bisweilen  noch  mehr.  Diese  Polyurie  wurde  bei 


*)  In  Anbetracht  der  Erfahrungen  mit  anderen  Sera  kann  inan  hier- 
über einiges  Erstaunen  nicht  unterdrücken. 
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den  gebadeten  und  nichtgebadeten  Kranken  in  gleicher  Weise  beob- 
achtet. Es  wäre  zu  untersuchen,  ob  die  durch  die  frühzeitige  Behand- 
lung erzielten  Ergebnisse  nicht  noch  besser  sein  würden,  wenn  die 
erste  dem  Kranken  verabreichte  Dosis  grösser  wäre  (ich  bin  über 
8 ccm  noch  nicht  jhinausgegangen),  vielleicht  auch,  pb  ;man  im  Fall  der 
Verschlechterung  des  Krankheitsbildes  das  Serum  in  die  Adern  ein- 
führen sollte.  Eine  grosse  Zahl  Kranker  (etwa  die  Hälfte  der  gegen- 
wärtig von  mir  behandelten)  hat  das  Serum  erst  später  bekommen 
können  (Ende  der  zweiten  Woche,  im  Laufe  der  dritten,  oder  noch 
später).  Bei  den  Kranken  dieser  Gruppe,  die  beinahe  alle  gebadet 
waren,  sind  die  dem  Serum  zuzuschreibenden  Temperaturveränderun- 
gen sehr  unerheblich  oder  gleich  Null  gewesen.  Aber  auch  in  diesen 
Fällen,  und  ohne  dass  sich  überhaupt  eine  Einwirkung  auf  die 
Temperatur  hätte  bemerken  lassen,  war  immer  nach  dem  Gebrauch 
des  Serums  die  Besserung  gewisser  Symptome,  insonderheit  eine  Ver- 
mehrung des  Urins  zu  konstatieren.  Es  sind  mehrere  Fälle  von  Darm- 
blutung beobachtet  worden,  und  zwar  fast  ausschliesslich  in  der 
zweiten  Gruppe  der  Kranken,  die  mehr  oder  weniger  spät  behandelt 
waren,  und  immer  in  schweren  Fällen;  einige  Male  hatten  die  Blu- 
tungen vor  dem  Gebrauch  des  Serums  begonnen.  Es  bietet  sich  kein 
Anhalt,  letzterem  die  Schuld  beizulegen;  jedoch  kann  die  Frage 
aufgeworfen  werden. 

Ohne  schon  ein  abschliessendes  Urteil  formulieren  zu  wollen, 
glaube  ich  auf  Grund  der  beobachteten  Tatsachen  feststellen  zu 
können,  dass  das  Serum  bei  genügend  frühzeitiger  Anwendung  (vor 
dem  ii.  Tage)  imstande  ist,  den  Verlauf  des  typhösen  Fiebers 
sehr  günstig  zu  beeinflussen,  ihm  einen  gutartigen  Charakter  zu 
verleihen  und  sogar  seine  Dauer  abzukürzen,  selbst  beim  Fehlen 
jeder  anderen  Behandlung.  Hingegen  ist  bei  später  Anwendung 
die  Wirksamkeit,  soweit  unsere  Erfahrung  bisher  reicht,  sehr  unge- 
wiss. Bis  auf  weiteres  glaube  ich  in  der  Anwendung  des  Serums 
in  vorgerückten  Krankheitsstadien  sehr  vorsichtig  sein  zu  müssen. 
Ich  betrachte  als  Kontraindikation  die  Darmblutungen  und  ebenso 
eine  grosse  Herzschwäche,  gekennzeichnet  durch  Embryocardie  und 
einen  sehr  schnellen  Puls.  Im  übrigen  dürfte  dies  Urteil  in  der 
Folge  eine  Umänderung  erfahren. 

Meyer  und  Bergeil  haben  ihr  Serum  in  zwei  verzweifelten  Fällen 
angewandt.  Beide  sind  geheilt,  nachdem  der  eine  6o,  der  andere 
30  ccm  Serum  erhalten  hatte.  Der  letztere,  der  erst  im  Verlaufe 
der  dritten  Krankheitswoche  behandelt  wurde,  war  vom  3.  Tage 
nach  der  ersten  Injektion  an  entfiebert.  Die  Befürchtung  vor  einer 
bakterioly tischen  Wirkung  scheint  den  Autoren  unberechtigt.  Wenn 
man  die  Dosen  ansieht,  die  Meyer  und  Bergell  anwendeten,  so  sind 
vielleicht  die  von  mir  mit  meinem  Serum  angewendeten  Dosen 
als  nicht  genügende  zu  betrachten.*) 

Das  Serum,  das  Besredka  in  Paris  herstellt,  ist  von  Montefusco23) 
in  Neapel  angewendet  worden.  Bei  7 Fällen,  die  unter  den  schwer- 
sten ausgesucht  wurden,  bei  denen  jede  andere  therapeutische  Be- 
handlung unterblieb,  berichtet  Montefusco,  dass  gleich  nach  der 


*)  Was  die  Sera  von  Kraus  und  Aronson  betrifft,  glaube  ich,  dass 
nichts  über  ihre  therapeutische  Anwendung  mitgeteilt  worden  ist. 


A.  Rodet,  Die  Serotherapie  beim  Typhus. 


177 


ersten  Injektion  eine  Besserung  des  Allgemeinzustandes,  des  Ver- 
haltens des  Herzens,  der  Diurese  eintrat.  Die  Beeinflussung  der 
Temperatur  war  nicht  konstant. 

Welches  Urteil  ist  aus  diesen  Resultaten  zu  fällend 

Wenn  auch  sich  die  Serumtherapie  bei  der  Bekämpfung  des 
Typhus  noch  nicht  als  eine  gewaltige  Waffe  erwiesen  hat,  so 
scheint  sie  mir  doch  den  Beweis  ihrer  bedeutenden  Wirksamkeit 
erbracht  zu  haben,  welche  zu  vernachlässigen,  ungerecht  wäre,  be- 
sonders, wenn  man  die  Resultate  der  Serumbehandlung  mit  der 
Dauer  des  Bestehens  der  Krankheit  in  Beziehung  setzt.*) 

Man  braucht  sich  nicht  ,zu  wundern,  dass  die  Resultate  der 
Serumbehandlung  nicht  hervorragend  sind,  wenn  das  Serum  erst 
spät  angewendet  wird;  ja  das  Serum  kann  unter  diesen  Umständen 
sogar  vollkommen  versagen;  man  kann  dieses  nur  bedauern,  aber 
kann  daraus  der  Serumbehandlung  keinen  Strick  drehen,  da  es 
ein  allgemein  gültiges  Gesetz  ist,  dass  die  Serumtherapie  besser 
präventiv  als  kurativ  wirkt  und  ihre  volle  Wirkung  nur  dann 
in  Erscheinung  treten  lässt,  wenn  sie  sehr  früh  bei  einer  Krank- 
heit angewendet  wird. 

Bei  einer  Vergleichung  der  verschiedenen  gegenwärtig  herge- 
stellten Sera  (Chantemesse,  Meyer  und  Bergell,  Aronson,  Kraus, 
Besredka,  Rodet  und  Lagriffoul)  ist  eine  genaue  Abwägung  der  ein- 
zelnen Vorzüge  unmöglich,  weil  bisher  ausser  dem  Chantemesse- 
schen  kein  einziges  einer  ausgedehnten  Prüfung  unterworfen  ist  und 
weil  sie  ausserdem  unter  sehr  verschiedenen  äusseren  Bedingungen 
in  bezug  auf  Dosierung,  Beginn  der  Behandlung  etc.  geprüft  worden 
sind.  Es  ist  zu  wünschen,  dass  die  Versuche  an  einer  grösseren  Zahl 
von  Kranken  fortgesetzt  werden,  damit  die  noch  ungeklärten  Punkte 
geklärt  werden  können.  Die  Vorbehandlung  der  Tiere  muss  genau 
bestimmt  werden,  die  bisher  noch  schwankende  Anwendungsform 
des  Serums  muss  fixiert  werden,  und  man  muss  wissen,  wann  es  vor- 
teilhaft wäre,  das  Serum  intravenös  zu  injizieren. 

Es  wäre  zu  wünschen,  dass  die  Serumtherapie  des  Typhus,  die 
sich  gegenwärtig  noch  im  Versuchsstadium  befindet,  möglichst  bald 
in  feste  Bahnen  kommt.  Gegenwärtig  wäre  es  noch  verfrüht,  ein 
Urteil  über  die  praktische  Bedeutung  der  Serumtherapie  und  ihre 
Wichtigkeit  für  die  Zukunft  zu  fällen. 
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Cholcrascrum. 

Von  Prof.  Martin  Hahn,  München. 

Die  Geschichte  der  Choleraserumforschung  kann  bis  jetzt  in 
therapeutischer  Beziehung  als  eine  fortlaufende  Reihe  von  Enttäu- 
schungen gelten.  Der  Grund  ist  vor  allem  wohl  darin  zu  suchen, 
dass  es  bis  jetzt  nicht  gelungen  ist  ein  Choleratoxin  zu  gewinnen, 
welches  allen  Anforderungen  entspricht,  die  notwendigerweise  an 
seine  Wirkungsstärke,  Haltbarkeit  und  Antitoxin  erzeugende  Fähig- 
keit gestellt  werden  müssen.  Für  jeden,  der  eine  Reihe  von  Cholera- 
fällen klinisch  beobachtet  hat,  kann  es  keinem  Zweifel  unterliegen, 
dass  therapeutisch  vor  allem  die  Anwendung  eines  starken  anti- 
toxischen Serums  Erfolg  verspricht.  Da  die  Vergiftungserscheinun- 
gen sich  so  ungeheuer  rapid  entwickeln  und  somit  auch  schon  eine 
frühzeitige  Verankerung  des  Giftes  an  die  Zellen  angenommen  wer- 
den muss,  so  ist  es  nach  den  experimentellen  und  therapeutischen 
Erfahrungen  bei  der  Diphtherie  und  dem  Tetanus  auch  ohne  weiteres 
verständlich,  dass  nur  sehr  grosse  Mengen  von  Antitoxin  noch  im- 
stande sein  werden,  bei  der  Cholera  einen  günstigen  therapeutischen 
Effekt  zu  entfalten. 

Gewiss  wäre  eine  Abtötung  der  in  den  Organismus  eingedrun- 
genen Vibrionen  durch  bakterizide  oder  bakteriolytische  Sera  an  sich 
das  erstrebenswerteste  Ziel,  indessen  muss  es  sehr  fraglich  erscheinen, 
ob  es  sich  erreichen  lässt.  Bakteriolytische  Sera  lassen  sich  allerdings 
sehr  leicht  herstellen.  Pferd,  Ziegen,  Esel,  besonders  aber  Kanin- 
chen reagieren  schon  auf  eine  einmalige  Injektion  kleiner  Mengen 
von  abgetöteter  oder  lebender  Kultur  mit  starker  Produktion  bak- 
teriolytischer  Ambozeptoren.  So  ergibt  die  intravenöse  Injektion 
von  1/100  Öse  bei  6o°  abgetöteter  Agarkultur  im  Kaninchen  nach 
Friedberger  schon  nach  8 Tagen  den  maximalen  Serumtiter  von 
0,0005 — 0,0002  im  Pfeifferschen  Versuch,  d.  h.  die  genannte  Serum- 
menge genügt,  um  eine  Öse  = 2 mg  lebender  Kultur  in  der  Bauch- 
höhle des  Meerschweinchens  aufzulösen.  Auch  bei  intraperitonealer 
und  subkutaner  Injektion  kann  man  fast  gleich  günstige  Resultate 
bezüglich  der  Produktion  bakteriolytischer  Antikörper  erhalten.  In- 
dessen muss  es  sehr  fraglich  erscheinen,  ob  selbst  das  stärkste, 
bakteriolytische  Serum  jemals  einen  günstigen  therapeutischen  Effekt 
auf  die  menschliche  Cholera  entfalten  könnte.  Sind  die  Cholera- 
vibrionen einmal  in  den  Organismus  eingedrungen,  so  können  sie 
sich  auch  im  Darminhalt  vermehren.  Dass  hier  subkutan  oder  intra- 
venös injizierte  bakteriolytische  Antikörper  überhaupt  eine  Wir- 
kung entfalten  können,  ist  kaum  anzunehmen;  denn  selbst  wenn  sie 
in  das  Darminnere  ausgeschieden  werden,  so  bedürfen  sie  zu  ihrer 
Wirkung  noch  der  Kompletierung  durch  das  Alexin  des  normalen 
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Serums,  das  sicherlich,  selbst  wenn  es  durch  entzündliche  Exsuda- 
tionen in  das  Darminnere  gelangen  sollte,  dort  rasch  zugrunde 
gehen  würde.  Aufgelöst  würden  vermutlich  nur  Bakterien,  die  in 
der  Darmwand  selbst  sitzen  oder,  wie  das  in  späteren  Stadien  der 
Cholera  der  Fall  zu  sein  scheint,  in  die  Blutbahn  übergehen.  Aber 
selbst  wenn  es  gelänge,  durch  Injektion  eines  bakteriolytischen 
Choleraserums  die  Mehrzahl  der  im  menschlichen  Organismus  wu- 
chernden Vibrionen  zur  Abtötung  zu  bringen,  so  würde  vermutlich 
damit  auch  wieder  ein  Schaden  verbunden  sein.  Denn  die  Unter- 
suchungen Pfeiffers  und  seiner  Schüler  haben  bewiesen,  dass  gerade 
im  Innern  der  Vibrionen  Giftstoffe  vorhanden  sind,  deren  Freiwerden 
bei  der  Auflösung  unzweifelhaft  eine  Überschwemmung  des  Orga- 
nismus mit  Endotoxinen  zur  Folge  haben  könnte,  zu  deren  Bindung 
der  im  bakteriolytischen  Serum  anscheinend  vorhandene  verhält- 
nismässig geringe  Antitoxingehalt  nicht  ausreichen  dürfte.  Die 
bakteriolytischen  Sera  sind  längst  bekannt  und  wenn  über  ihre 
therapeutische  Wirksamkeit  bei  der  menschlichen  Cholera  nichts 
näheres  publiziert  worden  ist,  so  darf  daraus  wohl  der  Schluss  ge- 
zogen werden,  dass  sie  sich  bei  gelegentlichen  Versuchen  nicht 
bewährt  haben.  Ein  ablehnender  Standpunkt  in  bezug  auf  die  thera- 
peutische Verwendung  der  bakteriolytischen  Sera  bedingt  aber,  wie 
Pfeiffer  gegenüber  hier  betont  sei,  durchaus  nicht  die  Verwerfung 
der  aktiven  Immunisierung  zum  Zwecke  der  Schutzimpfung.  Denn 
bei  der  Schutzimpfung  handelt  es  sich  darum,  der  Wucherung  ein- 
gedrungener Vibrionen  in  der  Darmwand  und  (wie  neuere  Unter- 
suchungen es  als  notwendig  erscheinen  lassen),  in  der  Gallenblase 
vorzubeugen  und  hier  können  immunisatorisch  erzeugte  bakterio- 
lytische  Ambozeptoren  sehr  wohl  eine  günstige  Wirkung  entfalten. 
Bei  bereits  eingetretener  Infektion  und  Wucherung  der  Vibrionen  im 
Darminhalt  muss  aber  die  Unschädlichmachung  der  Gifte  bessere 
Chancen  für  die  Heilung  bieten,  da  die  Wirkung  der  Bakteriolysine, 
wie  oben  ausgeführt  wurde,  aus  Mangel  an  Alexin  nicht  in  Erschei- 
nung treten  kann. 

Die  Bestrebungen  der  Choleraserumforschung  richten  sich  dem- 
nach immer  wieder  auf  die  Produktion  eines  starken  antitoxischen 
Serums,  das  aber  bekanntermassen  nur  unter  Benutzung  eines  starken 
Toxins,  einer  geeigneten  Applikations-  und  Tierart  zu  gewinnen  ist. 
Gerade  die  Darstellung  aber  eines  wirksamen  und  haltbaren  Giftes 
ist,  wie  bereits  erwähnt,  immer  noch  auf  Schwierigkeiten  gestossen. 
Zunächst  darf  es  noch  immer  nicht  als  völlig  entschieden  gelten,  ob 
das  Toxin  der  Choleravibrionen,  wie  Pfeiffer  und  seine  Schüler 
anzunehmen  geneigt  sind,  nur  in  den  Leibern  der  Bakterien  ent- 
halten (also  ein  sogenanntes  Endotoxin  ist),  oder  ob  es  teilweise  auch, 
wie  in  neuerer  Zeit  namentlich  Kraus  und  seine  Mitarbeiter  auf 
Grund  experimenteller  Untersuchungen  behaupten,  von  den  Bak- 
terien in  die  umgebende  Kulturflüssigkeit  sezerniert  wird.  Dass 
die  Bouillonkulturen  der  Choleravibrionen  auch  dann  Gifte  enthalten, 
wenn  sie  durch  Filtrieren  von  Bakterien  völlig  befreit  sind,  kann 
nach  den  Untersuchungen  von  Brau  und  Denier,  sowie  Kraus  etc. 
wohl  nicht  bezweifelt  werden.  Aber  die  Entscheidung,  ob  es  sich 
hier  um  Auslaugung  bereits  zerfallener  Bakterienleiber  durch  das 
Kulturmedium  oder  um  richtige  Sekretion  der  Gifte  seitens  lebender 
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Bakterien  handelt,  ist  experimentell  recht  schwierig  zu  treffen.  Sie 
würde  überhaupt  nicht  von  allgemeinem  Interesse  sein,  wenn  nicht 
von  Wolff-Eisner  u.  a.  der  Satz  vertreten  worden  wäre,  dass  Endo- 
toxine keine  erhebliche  Antitoxinproduktion  hervorrufen.  Sind  also 
die  Gifte  der  Choleravibrionen  nur  Endotoxine,  so  müssen  die  Aus- 
sichten für  die  Gewinnung  eines  stark  antitoxischen  Choleraserums 
als  schlechte  erscheinen  und  in  der  Tat  sprechen  die  bisherigen  Er- 
folge bezüglich  der  Antidoxinproduktion  dafür,  dass  die  grosse  Masse 
der  bisher  zur  Immunisierung  benutzten  Choleragifte  hauptsächlich 
Endotoxine  waren  und  nur  daneben  kleine  Mengen  von  löslichen 
Giftkomponenten  enthielten.  Zum  mindesten  weisen  die  bisher  be- 
nutzten Choleragifte  einige  Eigenschaften  auf,  die  mit  dem  lös- 
lichen Diphtherie-  und  Tetanustoxin  nicht  übereinstimmen.  Einer 
der  wichtigsten  Unterschiede  ist  in  der  verschiedenen  Empfänglich- 
keit der  Tiere  je  nach  Alter  und  Gewicht  gegeben,  während  beim 
Diphtherietoxin  für  die  Tötung  eines  Meerschweinchens  von  500  g 
zwar  nicht  immer  gerade  die  doppelte  Dosis  wie  für  ein  solches  von 
250  g erforderlich  ist,  aber  doch  immer  noch  innerhalb  gewisser 
Grenzen  regelmässige  Beziehungen  zwischen  Dosis  letalis  und  Ge- 
wicht des  Versuchstieres  sich  nachweisen  lassen,  gelingt  es  mit 
Extrakten  aus  echten  Choleravibrionen,  abgetöteten  Bouillonkul- 
turen etc.  in  der  Regel  nur  Tiere  von  180 — 200  g zu  löten.  Tiere 
von  250 — 300  g brauchen  häufig  schon  die  doppelte,  auch  dreifache 
Dosis  wie  solche  von  180 — 250  g,  ja  sie  sind  mitunter  durch  die 
vierfache  Dosis  nicht  zu  töten.  Gelingt  es  nun  ferner,  mit  solchen 
Giften  Antitoxine  zu  erzeugen,  so  gilt  hier  nicht  das  Ehrlichsche 
Gesetz  der  Multipla,  d.  h.  wenn  0,5  Gift  durch  0,05  Serum  neutrali- 
siert werden,  so  werden  nicht,  wie  beim  Diphtherie-  und  Tetanus- 
gift 2,5  ccm  Gift  durch  0,25  ccm  Serum  unschädlich  gemacht. 

Die  bisher  zur  Antitoxinproduktion  benutzten  Gifte  bestanden 
entweder  in  den  Filtraten  flüssiger  Kulturmedien,  in  denen  die 
Choleravibrionen  verschieden  lange  Zeit  (2 — 30  Tage)  gezüchtet 
waren  (Ransom,  Metschnikoff,  Roux  und  Salimbeni,  Brau  und  De- 
nier, Kraus  etc.)  oder  in  lebenden  und  abgetöteten  Choleravibrionen 
bezw.  in  den  Extrakten  aus  solchen  (Mac  Fayden,  Hahn).  Gegen 
eine  Reihe  von  älteren  und  neueren  derartigen  Versuchen  (Ransom 
Metschnikoff  etc.,  Mac  Fayden)  ist  neuerdings  von  Kraus  der 
nicht  unberechtigte  Einwand  erhoben  worden,  dass  die  dafür  be- 
nutzten Cholerastämme  nach  unseren  jetzigen  Anschauungen  nicht 
hinlänglich  als  echte  Choleravibrionen  durch  Agglutination,  Pfeiffer- 
schen Versuch,  mangelnde  Hämolysinbildung  etc.  charakterisiert 
waren.  Die  folgende  Übersicht  gibt  Aufschluss  über  die  Gewin- 
nungsart und  Wirkungsstärke  der  von  den  verschiedenen  Autoren 
dargestellten  Gifte. 

Wie  ersichtlich,  können  all  diese  Gifte  in  bezug  auf  ihre  Wirk- 
samkeit nicht  mit  dem  Tetanus-  und  Diphtheriegift  gleichgestellt 
werden.  Es  ist  natürlich  möglich,  dass  es  noch  einmal  gelingen 
wird,  einen  stärkeres  Toxin  produzierenden  Stamm  oder  eine  bessere 
Methode  der  Giftgewinnung  zu  finden.  Die  einfachste  Giftgewin- 
nung bleibt  zweifellos  die  Kraussche  und  die  damit  erzielten  Resul- 
tate kann  Verfasser  auf  Grund  neuerdings  angestellter  ausgedehnter 
Versuche  bestätigen.  Die  einzelnen  Stämme  erwiesen  sich  dabei 
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Autoren 

Kulturmedium 

bezw. 

Tierart 

Injektions- 

art 

Tödliche 

Dosis 

1.  Ransom 

Bouillon 

Meerschw. 

Kanin. 

subcut. 

subcut. 

0,5 

4,0 

2.  Metschnikoff, 
Roux,Tourelli- 
Salimbeni 

2°/0  pepton  + 2°/0 
Gelatine  -p  1 °/0 
NaCl  1 — 3 Tage 

Meerschw. 

subcut. 

0,25 

3.  Brau  u.  Dernier 

90  c norm.  ält. 
Pferdeserum  + 
10  cc  defibrin. 
ält.  Blut  (7  Tage) 

Meerschw. 

Kanin. 

subcut. 

und 

intraperit. 

0,5— 0,1 

4.  Kraus 

Bouillon  mit  2,4 
cc  5°/0  NaOH  in 
1000  cc 

Kanin. 

Meerschw. 

intraven. 

intraperit. 

0,5— 1,5 
1,0-0, 5 

5.  Macfayden 

Agarkulturen  ge- 
froren, zerklei- 
nert mit  KOH 
1 : 1000  extrahiert 

Meerschw. 

Kanin. 

intraperit. 

intravenös 

0,05—0,5 
0,3 -0,5 

6.  Hahn 

Agarkulturen  au- 
tolysiert 

Meerschw. 

subcut. 

0,3— 1,5 

in  Krausscher  Bouillon  4 — 7 Tage  bei  37  0 gezüchtet  als  nicht  wesent- 
lich different  in  der  Toxinproduktion.  Die  starke  Zunahme  der 
Alkaleszenz  des  Nährbodens  (Ammoniakbildung!)  bewirkt  zweifellos 
eine  Auslaugung  der  Bakterien,  die  in  der  Krausschen  Bouillon 
schon  nach  6 — 8 Tagen  zum  grössten  Teil  abgestorben  sind.  Nichts- 
destoweniger sprechen  manche  Beobachtungen,  auf  die  hier  nicht 
näher  eingegangen  werden  kann,  dafür,  dass  es  sich  nicht  nur 
um  die  Auflösung  der  Bakterienleiber,  sondern  daneben  auch  um 
die  Produktion  eines  löslichen  Toxins  in  geringen  Mengen  handelt. 

Mit  den  oben  erwähnten  Giften  wurden  nun  zahlreiche  Im- 
munisierungsversuche an  Tieren  zur  Erzeugung  eines  antitoxischen 
Serums  unternommen,  das  an  Meerschweinchen,  in  neuerer  Zeit 
auch  an  Mäusen  (Kraus),  ausgewertet  wurde.  Indessen  sind  die 
besten,  im  Tierversuch  erzielten  Erfolge,  verglichen  mit  denjenigen 
des  Diphtherie-  und  Tetanusserums,  nur  als  geringe  zu  bezeichnen, 
wie  die  folgende  Übersicht  beweist.  (Bezüglich  der  verwendeten 
Gifte  siehe  Tabelle  I.) 

Salimbeni  hat  auffallender  Weise  die  besten  Resultate  mit  dem 
Serum  eines  Pferdes  erhalten,  das  mit  lebenden  Vibrionen  immuni- 
siert war.  Heilversuche  wurden  schon  von  Metschnikoff,  Roux  und 
Salimbeni  an  intestinal  infizierten  neugeborenen  Kaninchen,  sowie 
von  Kraus  an  infizierten  Mäusen  angestellt,  die  Kraus  noch  nach 
einer  Stunde  durch  0,05  Serum  retten  konnte. 
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Autoren 

Zur  Prüfung 
verwandte 
Tierart 

Neutralisierte 

tödliche 

Toxindosc 

Neutralisierende 

Serumdosis 

Serumliefernde 

Tierspezies 

Salimbeni 

Meerschw. 

9 

0,15—0,35  ccm 

Pferd 

Brau  u.  Denier 

V 

2 

0,02 

V 

Kraus 

v 

1—2 

0,5—0,02 

V 

Macfayden 

V 

3 

0,002 

Ziege 

Hahn", 

V 

1 

0,05-0,025  „ 

V 

Immerhin  erwies  sich  die  Giftwirkung  der  echten  Choleratoxine 
sowie  die  Schutzwirkung  des  damit  erzeugten  Serums  als  so  gering, 
dass  Kraus  die  Antitoxine  der  El  Tor-Vibrionen  zu  Behandlung  der 
echten  Cholera  heranzog.  Diese  Vibrionen  wurden  1905  in  El  Tor 
von  Gottschlich  aus  dem  Darminhalte  von  Leichen  einiger  Mekka- 
pilger gezüchtet,  die  nicht  etwa  an  Cholera,  sondern  an  Kolitis  und 
Dysenterie  gestorben  waren.  Sie  sind  biologisch  und  kulturell  nicht 
von  den  Choleravibrionen  zu  unterscheiden,  wohl  aber  dadurch,  dass 
sie  in  den  Bouillonkulturen  ein  Hämolysin  und  ein  akut  wirkendes 
Toxin  bilden.  Das  Hämolysin  wirkt  besonders  stark  auf  Meer- 
schweinchen- und  Kaninchenblut,  das  Toxin,  das  sich  nach  Kraus’ 
Angaben  „manchmal“  durch  Filtration  von  dem  Hämolysin  trennen 
lässt,  wirkt  im  Gegensatz  zu  den  eigentlichen  Choleratoxinen  schon 
innerhalb  10 — 30  Minuten  bei  intravenöser  Infektion  auf  Meer- 
schweinchen und  Kaninchen  tödlich  (Dosis  0,5 — 1 ccm).  Das  mit 
den  El  Tor-Giften  gewonnene  Antitoxin  neutralisiert  nun  nach  Kraus 
nicht  nur  El  Tor-Toxin,  sondern  auch  die  Toxine  der  echten  Cholera- 
stämme, und  zwar  wirksamer  wie  das  eigentliche  Choleraantitoxin, 
so  dass  es  für  die  Behandlung  menschlicher  Cholera  günstigere 
Resultate  versprach. 

Angesichts  der  geschilderten  Ergebnisse  der  Tierversuche  ist 
es  nicht  verwunderlich,  dass  das  Choleraserum  in  der  Praxis  noch 
keine  ausgedehnte  Verwendung  gefunden  hat.  Mit  den  älteren 
Cholerasera  sind  anscheinend  nur  vereinzelte  therapeutische  Ver- 
suche am  Menschen  angestellt  worden,  die  wenig  befriedigt  zu 
haben  scheinen  und  über  die  in  der  Literatur  sich  keine  ausführ- 
lichen Darstellungen  finden.  Über  die  neueren  Cholerasera  (Salim- 
beni,  Kraus)  sind  gleichfalls  therapeutische  Beobachtungen  noch 
nicht  veröffentlicht.  Nur  über  die  Verwendung  des  antitoxischen 
Krausschen  El  Tor-Serums  bei  der  asiatischen  Cholera  in  Russ- 
land 1907/08  liegen  vereinzelte  Berichte  vor.  Nach  den  Angaben 
von  Haller-Saratow  betrug  die  Sterblichkeit  der  mit  Serum  be- 
handelten Fälle  nur  36,60/0.  In  den  Petersburger^  Choleraabteilungen 
von  Ketscher  und  Kernig  wurden  im  ganzen  119  nur  sehr  schwere 
oder  mittelschwere  Fälle  behandelt  und  zwar  70  Fälle  mit  sub- 
kutanen Seruminjektionen,  49  mit  intravenösen.  Von  den  subkutan 
behandelten  Fällen  starben  ca.  58  0/0,  von  den  intravenös  behandel- 
ten Fällen  starben  ca.  500/0.  Die  Gesamtsterblichkeit  der  schweren 
nicht  mit  Serum  behandelten  Fälle  betrug  bei  Ketscher  63,40/0.  Nach 
Jegunoff,  der  eingehender  über  seine  Erfahrungen  in  Petersburg  1908 
berichtet,  starben  von  10  schweren,  2 mittelschweren  mit  Serum 
behandelten  Fällen  6 = 50  o/0,  während  von  allen  nicht  mit  Serum 
behandelten  Fällen  52,90/0  (Kernig  47,5=),  von  den  schweren  und 
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mittelschweren  nicht  behandelten  aber  75%  starben.  Die  Bericht- 
erstatten scheinen  darin  übereinzustimmen,  dass  die  Serumbehand- 
lung eher  einen  günstigen  als  ungünstigen  Eindruck  hinterlassen 
habe,  dass  aber  die  Zahl  der  behandelten  Fälle  noch  viel  zu  gering 
sei,  um  ein  endgültiges  Urteil  zu  fällen.*)  Jegunoff  betont  auch 
die  Unschädlichkeit  des  Serums. 

Was  die  Anwendungsart  anbelangt,  so  wird  von  Kraus  und 
Jegunoff  empfohlen,  nur  intravenös  zu  injizieren  (Ellbogenvene) 
und  verdünnt  mit  physiologischer  Kochsalzlösung.  Kraus  empfiehlt 
möglichst  frühzeitig  60  ccm  mit  1000  NaCl-Lösung  anzuwenden, 
während  Jegunoff  zunächst  bis  140  ccm  Serum  mit  500 — 700  ccm 
NaCl,  dann  vielfach  noch  innerhalb  7 1/2 — 23  Stunden  eine  zweite 
Dosis  von  80 — 120  ccm  intravenös  injiziert  hat.  Auch  die  zweite 
Injektion  vermochte  aber  den  Eintritt  der  Nephritis  nicht  zu  ver- 
hüten. Das  Serum  scheint  überhaupt  auf  die  sekundären  iVffektionen 
ganz  ohne  Einfluss  zu  sein,  die  Sektion  lässt  nach  der  Serumbehand- 
lung kein  vom  gewöhnlichen  Choleratypus  abweichendes  Bild  er- 
kennen. Eine  symptomatische  Behandlung  ist  neben  den  Serum- 
injektionen nicht  zu  entbehren. 
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*)  Nach  privaten  Mitteilungen  (Kraus)  sind  die  Resultate  der  Serumbe- 
handlung im  Petersburger  Obuchowspital  (Dr.  Kernig)  ,1909  bis  Abschluss 
dieser  Arbeit  keine  günstigen  gewesen. 


Milzbrandserum 

von  Prof.  G.  So  b er  n heim,  Berlin. 

Herstellung  des  Serums. 

Zur  Gewinnung  des  Serums  kommen  Rinder,  Pferde,  Esel, 
Maultiere  und  Schafe  in  Betracht.  Das  in  Deutschland  hergestellte 
Milzbrandserum  wird,  soweit  es  für  den  Menschen  bestimmt  ist,  von 
Schafen  gewonnen.  In  der  Veterinär praxis  wird  auch  das  Serum 
von  Pferden  und  Rindern  benutzt,  früher  in  der  Form  eines  Misch- 
serums, neuerdings  jedes  Serum  für  sich  allein,  und  zwar  der  Tier- 
art entsprechend.  In  anderen  Ländern  (Italien,  Argentinien)  dienen 
Pferde  und  Esel  zur  Herstellung  des  Serums. 

Ein  hochwertiges  Milzbrandserum  lässt  sich  nur  erhalten,  wenn 
die  aktive  Immunisierung  der  Serum  liefernden  Tiere  sehr  weit 
getrieben  wird.  Die  Vorbehandlung  wird  in  der  Weise  eingeleitet, 
dass  man  die  Tiere  zunächst  mit  abgeschwächten  Kulturen  impft, 
und  zwar  entweder  nach  Pasteur  schem  V erfahren  oder  durch 
Serovakzination.  Erst  dann  wird  in  vorsichtiger  Weise  zur  Ver- 
wendung virulenter  Milzbrandkulturen  übergegangen.  Durch  syste- 
matische Immunisierung,  in  regelmässigen  Zwischenräumen  und 
steigenden  Dosen,  unter  den  auch  sonst  üblichen  Vorsichtsmass- 
regeln  gelingt  es  in  der  Regel,  nach  2 — 3 Monaten  ein  hoch- 
wertiges Milzbrandserum  zu  erzeugen.  Die  Tiere  überwinden  zu 
dieser  Zeit  mit  nur  geringfügigen  Reaktionserscheinungen  meist 
schon  die  Einspritzung  von  2 — 3 Massenkulturen;  später  kann  man 
eine  Menge  von  4 — 5 Massenkulturen  und  selbst  noch  mehr  auf 
einmal  injizieren.  (Eine  Massenkultur  entspricht  etwa  12  gewöhn- 
lichen Agarkulturen.)  Die  subkutane  Verimpfung  der  Kulturen  führt 
ebenso  rasch  zum  Ziele  wie  intravenöse  Injektionen  und  besitzt 
vor  dem  letzteren  Infektionsmodus  den  Vorzug,  dass  man  Zwischen- 
fälle leichter  vermeidet.  Je  virulenter  der  zur  Behandlung  der  Tiere 
benutzte  Milzbrandstamm  ist,  desto  wirksamer  pflegt  das  schliess- 
lich erhaltene  Milzbrandserum  zu  sein. 

Die  Blutentnahme  erfolgt  am  besten  14 — 16  Tage  nach  der 
letzten  Impfung.  Für  die  Serumgewinnung  gelten  die  bekannten 
technischen  Vorschriften  und  Kautelen.  Das  abgeschiedene  Serum 
wird  zentrifugiert  und,  soweit  es  für  therapeutische  Verwendung 
beim  Menschen  bestimmt  ist,  filtriert.  Zur  Konservierung  erhält 
es  einen  Zusatz  von  0,50/0  Karbolsäure.  Die  Prüfung  des  Serums 
erstreckt  sich  auf  den  spezifischen  Schutzwert  und  beim  Menschen 
auch  auf  Keimfreiheit. 

In  Deutschland  wird  das  Milzbrandserum  nach  den  Angaben 
des  Verfassers  von  der  chemischen  Fabrik  E.  Merck,  Abteilung 
für  Milzbrandserum,  Halle  a.  S.  hergestellt.  In  Italien  wird  das 


186 


II.  Spezieller  Teil. 


Sclavo  sehe  Serum  verwendet ; auch  stellt  in  dem  von  B e 1 f a n t i 
geleiteten  staatlichen  Seruminstitut  in  Mailand  As  coli  Milzbrand- 
serum dar.  In  Argentinien  (Buenos  Aires)  liefert  es  Mendez.  Das 
von  Detre - Deutsch  in  Pest  erzeugte  Milzbrandserum  ist  wesent- 
lich für  die  Verwendung  in  der  Veterinärpraxis  bestimmt. 

Der  Preis  des  Merckschen  Serums  beträgt  für  die  einfache  Heil- 
dosis von  io  ccm  3 Mark. 

Wirkungsweise. 

Das  Milzbrandserum  unterscheidet  sich  von  allen  sonst  zu  Schutz- 
und  Heilzwecken  benutzten  Immunseris  dadurch,  dass  es  sich  hin- 
sichtlich des  Wirkungsmechanismus  dem  allgemeinen  Schema  nicht 
einfügen  lässt.  Man  kann  nur  im  Tierexperiment  nachweisen,  dass 
es  mit  Hilfe  eines  hochwertigen  Serums  leicht  gelingt,  die  Milz- 
brandinfektion erfolgreich  zu  bekämpfen.  Namentlich  bei  grösseren 
Pieren,  z.  B.  Schafen,  ist  die  immunisatorische  und  therapeutische 
Wirksamkeit  des  Milzbrandserums  jederzeit  zu  konstatieren.  Welcher 
Art  aber  die  wirksame  Substanz  des  Milzbrandserums  ist,  lässt  sich 
trotz  zahlreicher,  darauf  gerichteter  Untersuchungen  bisher  nicht 
mit  Sicherheit  sagen.  Es  steht  fest,  dass  es  sich  um  einen  recht 
widerstandsfähigen  Antikörper  handeln  muss,  da  die  Wirksamkeit 
des  Serums,  selbst  bei  unvorsichtiger  Aufbewahrung,  lange  Zeit 
erhalten  zu  bleiben  pflegt.  Bakteriolytische,  agglutinierende,  bak- 
teriotrope,  antitoxische  Eigenschaften  usw.  fehlen  dem  Milzbrand- 
serum oder  sind  wenigstens  mit  Plilfe  der  gebräuchlichen  Methoden 
nicht  in  dem  Sinne  nachweisbar,  dass  damit  etwa  die  spezifische 
Wirksamkeit  des  hochwertigen  Serums  erklärt  werden  könnte. 
(Vergl.  Sobernheim,  Schubert,  Gottstein.)  Mit  der 
Methode  der  Komplementbindung  erhält  man  gleichfalls  recht 
unregelmässige  Resultate.  Auch  die  Bail  sehe  Auffassung  der  Wir- 
kung des  Milzbrandserums  als  einer  Antiaggressinwirkung  und  die 
a.ntiblastische  Theorie  As  coli  s,  wonach  das  Serum  die  Kapsel- 
bildung innerhalb  des  Organismus  verhindern  soll,  können  nicht  ganz 
befriedigen.  Aus  gewissen  Beobachtungen  lässt  sich  nur  schliessen, 
dass  das  Milzbrandserum  seine  Wirkung  sowohl  gegen  den  lebenden 
Infektionserreger,  wie  auch  gegen  dessen  schädigende  Produkte 
richtet.  Wenigstens  spricht  das  Tierexperiment  in  diesem  Sinne. 
Es  hat  sich  wiederholt  feststellen  lassen,  dass  bei  künstlich  infizierten 
oder  spontan  erkrankten  Tieren,  in  deren  Blut  bereits  grössere 
Mengen  von  Milzbrandbazillen  kreisen,  die  letzteren  durch  eine 
Seruminjektion  alsbald  zum  Verschwinden  gebracht  werden.  An 
dieser  Tatsache,  welche  entschieden  als  eine  antibakterielle  Leistung 
des  Milzbrandserums  gedeutet  werden  muss,  wird  auch'  nichts  duren 
den  Umstand  geändert,  dass  man  gelegentlich  später  von  neuem 
eine  Einwanderung  der  Bakterien  in  das  Blut  konstatieren  kann. 
Das  würde  lediglich  beweisen,  dass  in  einem  solchen  Falle  die 
Dosis  nicht  ausreichend  war,  um  alle  Keime  abzutöten  oder  wenig- 
stens dauernd  aus  der  Blutbahn  fernzuhalten.  In  scheinbarem  Wider- 
spruch mit  derartigen  Beobachtungen  stehen  andere,  welche  lehren, 
dass  hoch  immunisierte  Tiere,  denen  man  eine  grosse  Dosis  einer 
virulenten  Milzbrandkultur  injiziert,  in  einem  gewissen  Stadium 
grössere  Mengen  lebender  Milzbrandkeime  in  ihrem  Blute  beher- 
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bergen  können,  ohne  irgendwelche  nennenswerten  Krankheitser- 
scheinungen aufzuweisen.  Ein  solches  Individuum,  dessen  Serum 
eine  ausserordentliche  spezifische  Schutzkraft  besitzt,  vermag  also 
nicht  im  eigenen  Körper  die  virulenten  Keime  besonders  rasch 
oder  sicher  abzutöten  und  ist  dennoch  vollkommen  immun.  Hieraus 
geht  hervor,  dass  die  spezifischen  Kräfte  des  Milzbrandserums  im- 
stande sind,  virulente  Milzbrandbazillen  innerhalb  des  infizierten 
Organismus  ihrer  krankmachenden  Wirkung  zu  berauben,  auch 
ohne  sie  abzutöten.  Von  einer  antitoxischen  Wirkung  oder  einem 
Antitoxin  zu  sprechen,  ist  zurzeit  deshalb  unzulässig,  weil  die  Exi- 
stenz eines  spezifischen  Milzbrandtoxins  noch  nicht  erwiesen  ist. 

Die  Prüfung  des  Milzbrandserums  stösst  bei  der  grossen 
Empfänglichkeit  der  kleinen  Laboratoriumstiere,  wie  Mäuse,  Rat- 
ten, Meerschweinchen  und  selbst  Kaninchen,  auf  Schwierigkeiten. 
Eine  exakte  Wertbestimmung,  etwa  nach  Immunisierungseinheiten, 
wie  sie  bei  typisch  antitoxischen  oder  bakteriziden  Serumarten  mög- 
lich ist,  gelingt  bei  dem  Milzbrandserum  überhaupt  nicht.  Immer- 
hin verfügen  wir  über  einige  Prüfungsmethoden,  die  ein  für  prak- 
tische Verhältnisse  durchaus  brauchbares  Resultat  ergeben.  Sclavo 
hat  als  erster  darauf  hingewiesen,  dass  man  durch  intravenöse  Serum- 
injektion und  spätere  subkutane  Infektion  die  günstigsten  Resultate 
erhält.  Der  vom  Verfasser  empfohlene  Prüfungsmodus,  der  für  das 
in  Deutschland  hergestellte  Milzbrandserum  befolgt  wird,  besteht 
darin,  dass  eine  Anzahl  von  Kaninchen  (5)  mit  Serummengen  von 
2,  3,  4,  5 und  6 ccm  intravenös  behandelt  und  5 — 10  Minuten  später 
mit  Viooo  Öse  virulenter  Kultur  subkutan  infiziert  werden.  Ein 
Kontrolltier  erhält  die  gleiche  Menge  Kultur  ohne  jede  Vorbehand- 
lung, bezw.  nach  vorangegangener  Injektion  von  normalem  Rinder-, 
Pferde-  oder  Schafserum  (6  ccm).  Auf  Grund  langjähriger  Erfah- 
rungen wird  ein  Serum  dann  als  hochwertig  und  für  die  Verwendung 
in  der  menschlichen  Therapie  geeignet  angesehen,  wenn  von  den  vor- 
behandelten Tieren  mindestens  zwei  bis  drei  die  Infektion  über- 
stehen und  auch  die  übrigen  erst  später  als  das  Kontrolltier  sterben. 
Auch  Detre-Deutscli  prüft  das  Milzbrandserum  an  Kaninchen, 
in  ganz  ähnlicher  Weise,  während  M e n d e z und  A s c o 1 i die  Prü- 
fung an  Meerschweinchen  vornehmen.  M e n d e z benutzt  zu  diesem 
Zwecke  Mischungen  von  Serum  und  Kultur;  doch  ist  es  zweifelhaft, 
ob  hierbei  tatsächlich  eindeutige  und  exakte  Ergebnisse  zu  erzielen 
sind.  Dagegen  scheint  der  neuerdings  von  A s c o 1 i empfohlene 
Prüfungsmodus,  der  sich  so  gestaltet,  dass  das  Serum  intraperi- 
toneal  und  eine  etwas  abgeschwächte  Milzbrandkultur  24  Stunden 
später  subkutan  eingespritzt  wird,  sich  wohl  zu  bewähren  und  brauch- 
bare Resultate  zu  liefern. 

Anwendungsweise. 

Für  die  Anwendung  des  Milzbrandserums  kommt  beim  Men- 
schen so  gut  wie  ausschliesslich  der  äussere  Milzbrand  in  Betracht. 
Fälle  von  Darmmilzbrand  oder  Lungenmilzbrand  können, 
abgesehen  von  ihrem  besonders  raschen  und  stürmischen  Verlauf, 
intra  vitam  oft  nicht  mit  völliger  Sicherheit  diagnostiziert  werden. 
Die  Serumtherapie  wird  hierbei  selbst  im  günstigsten  Falle  immer 
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nur  sehr  spät  eingreifen  können;  wo  dies  aber  möglich  ist,  sollte 
man  es  natürlich  tun,  und  zwar  sogleich  mit  recht  grossen  Dosen. 

Über  die  serumtherapeutische  Behandlung  des  Milzbrand- 
karbunkels  liegen  ganz  besonders  aus  Italien,  wo  man  seit 
etwa  io  Jahren  das  Milzbrandserum  für  diesen  Zweck  anwendet, 
schon  sehr  zahlreiche  Berichte  vor.  Auch  in  den  La  Plata-Staaten 
wird  die  Serumtherapie  des  Milzbrandes  in  grösstem  Umfange  geübt, 
wogegen  in  Deutschland  bisher  eine  nur  geringe  Zahl  von  Fällen 
der  Serumbehandlung  unterworfen  wurde.  Es  beruht  das  offenbar 
wohl  darauf,  dass  der  Milzbrand  bei  uns  in  Deutschland  an  sich 
milder  verläuft  und  infolge  der  bestehenden  hygienischen  Einrich- 
tungen und  Vorsichtsmassregeln  viel  seltener  ist,  als  in  den  ge- 
nannten Ländern.  Die  Milzbrandsterblichkeit  in  Italien  betrug  in 
den  Jahren  1890 — 1900  bei  einer  Gesamtzahl  von  24052  Fällen 
24,160/0.  In  den  La  Plata-Staaten  dürften  die  Verhältnisse  ähnlich 
liegen.  In  den  letzten  Jahren  hat  man  auch  in  England  die  Serum- 
therapie des  Milzbrandes  viel  angewendet. 

Sclavo  empfiehlt,  das  Serum  in  starker  Dosis  auf  einmal  zu 
injizieren  und  auf  einen  fraktionierten  Impfmodus  im  allgemeinen 
zu  verzichten.  Die  Serummenge  richtet  sich  nach  der  Schwere 
des  Falles  und  dem  Stadium  der  Erkrankung.  In  leichteren  Fällen 
sind  io^ — 20  ccm  ausreichend,  bei  schwereren  Fällen  sind  grössere 
Mengen,  unter  Umständen  40 — 50  ccm  auf  einmal  zu  injizieren. 
Selbst  Serumdosen  von  100  ccm  und  mehr  sind  von  italienischen 
Autoren  empfohlen  worden.  Ban  di  hat  in  2 Fällen  150  ccm  Serum 
auf  einmal  intravenös  mit  bestem  Erfolg  injiziert.  Engliche  Autoren 
reden  gleichfalls  der  Anwendung  grosser  Dosen  (40 — 50 — 60  ccm) 
das  Wort  (B  e 1 1 , M i t c h e 1 1).  Die  Einspritzung!  kann  subkutan, 
besser  aber  intravenös  vorgenommen  werden.  Bei  subkutaner 
Impfung  ist  die  Serummenge,  wenn  nötig,  auf  mehrere  Stellen  der 
Bauchhaut  zu  verteilen.  Erfahrungsgemäss  wird  die  Injektion  selbst 
grösserer  Serummengen  ohne  besondere  Nebenwirkung  vertragen. 
Auch  empfiehlt  es  sich,  die  Seruminjektion  so  früh  als  möglich 
auszuführen.  Je  später  man  die  spezifische  Behandlung  emleitet, 
um  so  ungünstiger  liegen  die  Bedingungen  für  die  Serumwirkung. 
Die  prophylaktische  Anwendung  in  irgendwie  zweifelhaften  Fällen 
ist  entschieden  anzuraten.  Wenn  es  die  Schwere  des  Krank- 
heitsfalles erfordert  oder  eine  günstige  Wirkung  des  Serums  nicht 
alsbald  zutage  tritt,  so  ist  eine  erneute  Seruminjektion  vorzunehmen. 
Sclavo  rät,  die  Injektion  zu  wiederholen,  sobald  nach  24  Stunden 
keine  Besserung  der  lokalen  oder  allgemeinen  Erscheinungen  ein- 
getreten  ist.  Selbst  drei-,  viermalige  und  noch  häufigere  Einspritzun- 
gen sind  bei  schwerer,  vorgeschrittener  Infektion  mitunter  erforder- 
lich, um  die  Heilung  herbeizuführen. 

Ergebnisse  der  Serumbehandlung. 

Der  Einfluss,  den  das  Serum  auf  den  Verlauf  der  Krankheit 
ausübt,  kann  sowohl  die  Allgemeiners'cheinungen  als  auch 
die  lokalen  Veränderungen  treffen.  Ein  gleichmässiges  Verhalten 
lässt  sich  indessen  aus  den  zahlreichen  Berichten,  die  zur  Zeit  vor- 
liegen, kaum  erkennen.  Au'ch  solche  Fälle,  die  unzweifelhaft  durch 
die  Seruminjektion  zur  Heilung  gebracht  werden,  reagieren  oft 
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zunächst  in  ganz  verschiedener  Weise.  Wahrend  manche  Kliniker 
im  Anschluss  an  (die  Serumeinspritzung  alsbald  ein  Zurückgehen 
der  Ödeme  und  Drüsenschwellungen  beobachteten,  wird  von  ande- 
rer Seite  auch  bei  günstigem  Gesamtverlauf  eine  beschleunigte 
Rückbildung  der  Lokalsymptome  geleugnet  (Lockwood  und  An  - 
drews,  Läwen  u.  a.).  Ebenso  weichen  die  Angaben  bezüglich 
der  Allgemeinerscheinungen  vielfach  voneinander  ab.  Namentlich 
scheint  das  Verhalten  der  Temperatur  ein  etwas  wechselndes  zu 
sein  und  von  der  Art  und  Weise  der  Seruminjektion,  namentlich 
auch  der  Serumdosis,  abzuhängen.  Es  sind  Fälle  beschrieben,  in 
denen  auf  die  Einspritzung  rascher  Temperaturabfall  folgte,  so 
dass  z.  B.  Mendez  ein  derartiges  Verhalten  geradezu  als  ent- 
scheidend  ansieht  und  als  Krisis  bezeichnet.  Sclavo  hingegen 
spricht  eine  Temperatur  s t e i g e r u n g nach  der  Seruminjektion  als 
prognostisch  günstiges  Zeichen  an.  Beide  Autoren  berufen  sich  auf 
eine  grössere  Anzahl  klinisch  gut  beobachteter  Fälle.  Mehrfach 
hat  man  auch  im  Anschluss  an  die  Seruminjektion  zunächst  kollaps- 
artige Schwäche  eintreten  sehen,  die  jedoch  sehr  bald  einer  Besse- 
rung des  Allgemeinzustandes  Platz  zu  machen  pflegt.  Sind  Milz- 
brandbazillen im  Blute  nachweisbar,  so  werden  sie  durch  die  Serum- 
injektion in  der  Regel  rasch  zum  Schwinden  gebracht. 

Die  Serumtherapie  des  Milzbrandes  liefert  im  allgemeinen  gün- 
stige Resultate.  Bei  uns  in  Deutschland  sind  die  bisher  behandelten 
Fälle  allerdings  noch  wenig  zahlreich  und  würden  kein  abschliessen- 
des Urteil  gestatten,  zumal  auch  sonst,  bei  rein  exspektativer  Behand- 
lung, selbst  schwerere  Fälle  von  äusserem  Milzbrand  nicht  selten 
in  Heilung  übergehen.  Zwei  Fälle,  die  Wilms  beschrieben  hat, 
wurden  durch  intravenöse  Seruminjektion  anscheinend  günstig  be- 
einflusst; von  5 Fällen,  über  die  Läwen  berichtet,  starben  2,  trotz 
reichlicher  Serumgaben,  während  3 zur  Genesung  führten.  Dagegen 
lassen  die  zahlreichen  Einzelbeobachtungen  aus  Italien  und  den 
La  Plata-Staaten,  sowie  neuerdings  aus  England1  kaum  einen  Zweifel, 
dass  das  Milzbrandserum  sich  in  der  Praxis  durchaus  bewährt  hat, 
und  ebenso  bestätigt  die  Statistik  durch  die  sehr  bedeutende  Her- 
abminderung der  Milzbrandsterblichkeit  in  den  genannten  Ländern 
den  günstigen  Einfluss  der  Serumtherapie.  Unter  164  mit  Serum 
behandelten  Milzbrandfällen,  die  von  Sclavo  genauer  registriert 
sind,  betrug  die  Sterblichkeit  nur  6,090/0,  ein  Verhältnis,  das  hinter 
der  sonst  in  Italien  vorhandenen  Mortalität  von  24,160/0  beträcht- 
lich zurückbleibt.  Mendez  und  Dasso  veröffentlichen  Berichte 
über  130  Kranke,  die  sämtlich  der  Serumtherapie  unterworfen  wur- 
den und  eine  auffallend  geringe  Sterblichkeit  ergaben.  Unter  103 
genauer  verfolgten  Fällen  starben  nur  9,  wobei  zu  bemerken  ist, 
dass  es  sich  bei  den  letzteren  ausnahmslos  um  verzweifelte  Fälle, 
zum  Teil  moribund  eingelieferte  Patienten  handelte,  oder  aber  um 
schwere  Mischinfektionen.  Die  meisten  Kliniker,  die  auf  diesem 
Gebiete  über  ein  reicheres  Beobachtungsmaterial  verfügen,  sprechen 
sich  daher  zugunsten  ;der  Serumtherapie  des  Milzbrandes  aus. 

Zur  Schutzimpfung  ist  das  Milzbrandserum  beim  Menschen 
bisher  kaum  angewendet  worden;  Versuche  nach  dieser  Richtung 
hin  anzustellen,  dürfte  sich  aber  sehr  wohl  empfehlen.  Die  von  ver- 
schiedenen Seiten  gegebene  Anregung,  namentlich  in  gefährdeten 
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industriellen  Betrieben,  wie  z.  B.  Gerbereien,  eine  Serumimmuni-. 
sierung  gegen  Milzbrand  vorzunehmen,  ist  sicherlich  beachtenswert. 
Zum  mindesten  wäre  zu  wünschen,  dass  sich  Fabriken,  die  sich 
mit  der  Verarbeitung  von  Tierfellen,  Rosshaaren,  Borsten  usw.  be- 
schäftigen und  in  denen  erfahrungsgemäss  häufiger  Milzbrander- 
krankungen unter  dem  Personal  auftreten,  rechtzeitig  mit  Milz- 
brandserum versehen,  um  so  rasch  als  möglich  serotherapeutisch 
eingreifen  zu  können. 

Zur  Bekämpfung  des  Milzbrandes  unter  den  Haus- 
tieren, insbesondere  Rindern,  Schafen  und  Pferden,  hat  sich  das  Milz- 
brandserum in  verschiedener  Art  der  Anwendung  bewährt.  Für  Schutz 
impfungszwecke  hat  Verf.  die  Methode  der  Simultanimpfung  (Sero- 
vakzination) empfohlen,  wobei  das  Milzbrandserum  in  Dosen  von  4 — 5 ccm 
gleichzeitig  — aber  örtlich  getrennt  — mit  einer  abgeschwächten  Milz- 
brandkultur den  Tieren  subkutan  injiziert  wird.  Hierdurch  läst  sich,  wie 
die  Erfahrung  in  verschiedenen  Ländern,  vor  allen  Dingen  bei  den  in  den 
La  Plata-Staaten  an  vielen  Hunderttausenden  von  Tieren  ausgeführten 
Impfungen  gezeigt  hat,  ein  für  längere  Zeit,  bis  zu  einem  Jahr  und  darüber, 
ausreichender  Impfschutz  erzielen.  Das  Serum  für  sich  allein  kann  zur 
Immunisierung  verwendet  werden,  wenn  es  lediglich  darauf  ankommt,  ge- 
fährdete Herden  oder  Einzelbestände  rasch  zu  schützen,  eine  längere  Dauer 
des  Impfschutzes  aber  zunächst  nicht  gefordert  wird.  Endlich  hat  das  Milz- 
brandserum auch  bei  Tieren  seine  Heilkraft  in  zahlreichen  Fällen  in  ein- 
wandfreier Weise  bewiesen.  Es  liegen  eine  'ganze  Reihe  von  Berichten  vor, 
wonach  schwer  erkrankte  Tiere,  zum  Teil  in  hoffnungslosem  Zustande, 
durch  intravenöse  Injektion  grösserer  Serummengen  (100 — 150 — 200  ccm) 
noch  gerettet  werden  konnten.  Auch  hieraus  ergibt  sich  unzweifelhaft  die 
spezifische  Wirksamkeit  des  Milzbrandserums  und  damit  wohl  die  weitere 
Konsequenz,  für  den  Milzbrand  des  Menschen  ebenfalls  die  Ser.umtherapie 
sehr  ernsthaft  in  Betracht  zu  ziehen. 


Literatur. 

Ascoli,  Zeitschr.  f.  Llygiene  u.  Infektionskrankh.,  1906,  Bd.  55,  Zentral- 
blatt f.  Bakteriologie  1908,  Bd.  46. 

Bail,  Zentralbl.  f.  Bakteriologie  1904,  Bd.  ’36;  1905,  Bd.  37;  1908,  Bd.  46. 
Ban  di,  Zentralbl.  f.  Bakteriologie  1905,  Bd.  37. 

Bell,  Brit.  med.  journ.  1905. 

Bowlby  & Andrews,  Brit.  med.  journ.  1905. 

Das  so,  Seroterapia  en  el  carbunclo  qxterno  del  hombre.  Tesis  inaugur., 
Buenos  Aires,  1900. 

Detre-Deutsch,  8.  Internat,  tierärztl.  Kongress,  Budapest  1905. 
Gottstein,  Hygien.  Rundschau  1906. 

Läwen,  Deutsche  Zeitschr.  f.  Chirurgie  1908,  Bd.  95. 

Legge,  Brit.  med.  journ.  1905. 

Lockwood  & Andrews,  Brit.  med.  journ.  1905. 

Mendez,  Zentralbl.  f.  Bakteriologie  1898,  Bd.  24;  1899,  Bd.  26;  1904, 
Bd.  37.  Anal,  del  circul.  med.  Argent.,  1901. 

Mitchell,  Brit.  med.  journ.  1905. 

Schubert,  Inaug.-Dissert.,  Giessen  1903. 

Sclavo,  Zentralbl.  f.  Bakteriologie  1895,  Bd.  18;  1899,  Bd.  26.  Riv. 
d’igiene  e sanit.  pubbl.  1896  und  1898.  Berl.  klin.  Wochenschr.  1901. 
Atti  della  R.  Accad.  dei  Fisiocritici,  Siena,  1903,  Ser.  4,  Bd.  15. 
Sobernheim,  Zeitschr.  f.  Hygiene  und  Infektionskrankh.  1897,  Bd.  25; 
1899,  Bd.  31.  Berl.  klin.  Wochenschr.  1897  und  1902.  Deutsche  med. 
Wochenschr.  1904.  Ivolle-Wassermann,  Handbuch,  1904,  Bd.  4.  Kraus- 
Levaditi,  Handbuch,  1909,  Bd.  2. 

Wilms,  Münch,  med.  Wochenschr.  1905. 


Die  spezifische  Behandlung  der  Tuberkulose. 

Von  Dr.  A.  Wolff-Eisner  - Berlin. 

Die  spezifische  Behandlung  der  Tuberkulose  wird,  wenn  man 
von  der  auf  Grund  des  Verhaltens  des  opsonischen  Index  erfolgenden 
Wrightschen  Vakzinationstherapie  (siehe  diese)  absieht,  nach  rein 
empirischen  Grundsätzen  geübt.  Hieraus  erklären  sich  die  ausser- 
ordentlich divergenten  Anschauungen  der  einzelnen  Autoren,  auf 
welche  wir  noch  wiederholt  zurückzukommen  haben  werden.  Eigene 
umfangreiche  Untersuchungen  über  das  Zustandekommen  der  Tuber- 
kulinwirkung geben  die  Möglichkeit,  einen  Versuch  zu  machen,  die 
spezifische  Tuberkulosebehandlung  nach  bestimmten,  auf  experimen- 
teller Basis  beruhenden  Grundsätzen  zu  gestalten.  Es  würde  auf  diese 
Weise  die  Möglichkeit  gegeben  werden,  durch  die  präzise  Frage- 
stellung, die  auf  dieser  Grundlage  ermöglicht  wird,  wenigstens  in 
absehbarer  Zeit  zu  einer  Klärung  in  der  Frage  der  Tuberkulin- 
therapie zu  kommen. 

Von  einer  Besprechung  der  arzneilichen  Therapie,  so  wenig 
ihre  Wirksamkeit  im  einzelnen  Fall  bestritten  werden  soll,  wird  hier 
abgesehen,  weil  sie  als  eine  spezifische  Therapie  nicht  angesehen 
werden  kann.  Soweit  sie  spezifisch  wirkt,  geschieht  dies  auf  einem 
Umwege,  indem  sie  den  Körper  günstig  beeinflusst  und  so  dem 
Körper  die  Möglichkeit  gibt,  durch  Bildung  spezifischer  Reaktions- 
stoffe auf  die  Krankheitsprozesse  einzuwirken. 

Die  Diagnose  der  Tuberkulose  speziell  ihrer 
Aktivität  und  ihre  Bedeutung  für  die  spezifische 

Behandlung. 

Es  ist  jetzt  eine  neue  Aera  der  spezifischen  Tuberkulosebehand- 
lung aufgekommen,  bei  welcher  vielfach  aus  Gründen,  die  hier 
nicht  näher  zu  erörtern  sind,  eine  kritische  Beurteilung  fast  voll- 
kommen fehlt.  Und  doch  ist  eine  Kritik  nirgends  notwendiger  als 
bei  der  Behandlung  einer  Krankheit,  in  deren  Wesen  es  liegt, 
dass  sie  sich  unter  Umständen  über  viele  Jahre  hinzieht,  spontaner 
Remissionen  und  Besserungen  wiederholt  fähig  ist  und  bei  ver- 
schiedenen Individuen  überaus  ungleich  verläuft.  Darum  ist  eine 
kritische  Betrachtung  nirgends  angebrachter,  als  bei  der  Beurteilung 
von  Resultaten  spezifischer  Tuberkulosebehandlung.  Die  Schwie- 
rigkeiten einer  Bewertung  der  erzielten  Tuberkulinresultate  werden 
noch  grösser,  wenn  man  die  Tatsache  in  Betracht  zieht,  dass  die 
überwiegende  Mehrzahl  der  Menschen  zu  irgend  einem  Zeitpunkte 
ihres  Lebens  mit  Tuberkulose  infiziert  war,  und  als  Folge  Wirkung 
dieser  Infektion  Reaktionsstoffe  gebildet  hat,  welche  auf  kutane 
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oder  subkutane  Tuberkulineinverleibung  mit  Tuberkulin  eine  Reak- 
tion hervorrufen,  ohne  dass  damit  bewiesen  würde,  dass  solche  Indi- 
viduen tuberkulös  krank  (Meissen)  im  klinischen  Sinne  wären.  Es 
ist  jetzt  als  erwiesen  zu  betrachten,  dass  es  nichttuberkulöse  Spitzen- 
affektionen gibt  (Krönig,  Blümel,  Wolff-Eisner,  Pel),  so  dass  selbst 
aus  dem  Zusammentreffen  einer  Reaktion  auf  kutane  oder  subkutane 
Tuberkulineinverleibung  mit  physikalischen  Erscheinungen  an  den 
Lungenspitzen  noch  nicht  der  Beweis  erbracht  ist,  dass  das  betr.  Indi- 
viduum tuberkulös  krank  im  Sinne  einer  aktiven  Tuberkulose  ist.  Un- 
ter den  mit  Tuberkulin  Behandelten  finden  sich  in  der  Literatur  eine 
sehr  grosse  Anzahl  von  Individuen  mit  inaktiver  Tuberkulose,  was 
sich  aus  der  uneingeschränkten  diagnostischen  Benutzung  der  Sub- 
kutanreaktion (für  die  Diagnose  aktiver  Tuberkulose)  ergibt.  Kurz 
zusammengefasst,  sei  noch  einmal  bemerkt,  dass  die 
K ochse  he  Subkutanreaktion  (in  der  üblichen  Weise) 
durch  wiederholte  Injektionen  von  i,  3,  5 etc.  mg  T u - 
berkulin  vorgenommen,  nicht  das  Vorhandensein 
aktiver  Tuberkulose  beweist,  auch  nicht  beim  Zu- 
sammentreffen einer  derartigen  Subkutanreaktion 
mit  irgend  welchen  Spitzen  erschein  ungen  (Dämp- 
fung über  den  Spitzen,  Einengung  des  Krönigschen 
Schallfeldes,  abgeschwächtes  Atmen  und  sogar 
Bronchialatmen). 

Dies  beweist  die  Tatsache,  dass  60  und  mehr  Prozent  vollkommen 
gesunder  Individuen  auf  die  wiederholt  vorgenommene  subkutane  In- 
jektion von  Tuberkulin  Reaktionen  aufweisen;  dies  beweist  die  oft  an- 
geführte Tatsache,  dass  Franz  bei  einem  österreichischen  Regiment 
bei  nur  zweimaliger  Injektion  von  Tuberkulin  (1  und  3 mg)  ebenfalls 
in  61%  (resp.  780/0)  Fieberreaktionen  beobachtet  hat.  Nun  war 
immer  der  Einwand  möglich,  dass  die  Leute  zwar  gesund  erschienen, 
aber  in  einiger  Zeit  doch  noch  vielleicht  tuberkulös  erkranken  wür- 
den. Es  war  diese  Annahme  allerdings  von  vornherein  unwahrschein- 
lich wegen  der  grossen  Anzahl  der  in  Betracht  kommenden  Indi- 
viduen. Absolut  wird  sie  wiederlegt  durch  die  Fortführung  der 
Franzschen  Untersuchungen  (Wiener  klin.  Wochenschr.  1909),  der 
feststellte,  dass  nach  7 Jahren  von  den  damals  Tuberkulinreaktion 
aufweisenden  Soldaten  nur  die  verschwindend  geringe  Zahl  von  64 
an  Tuberkulose  erkrankt  resp.  gestorben  war,  von  denen  übrigens, 
was  nebenbei  bemerkt  sei,  18  = 39%  seinerzeit  keine  Reaktion  auf 
subkutane  Tuberkulinzufuhr  aufgewiesen  hatten. 

Die  Differenzierung  von  aktiver  und  inaktiver  Tuberkulose  ist 
die  bedeutendste  Aufgabe  der  Tuberkuloseforschung.  Erst  wenn 
über  diesen  Punkt  eine  befriedigende  Klarstellung  erfolgt  ist,  erst 
dann  ist  es  möglich,  sich  über  die  Erfolge  der  spezi- 
fischen Tuberkulosebehandlung  ein  zutreffendes 
Urteil  zu  bilden.  An  der  Hand  der  Literatur  ist  es  aus  den 
angeführten  Gründen  zurzeit  nicht  möglich;  ich  bin  daher  genötigt, 
in  diesem  kritischen  Referat  mich  nur  auf  exakte  experimentelle 
Feststellungen  zuverlässiger  Autoren  und  auf  eigene  Erfahrung  zu 
verlassen  und  die  klinischen  Angaben  nur  mit  grosser  Auswahl 
unter  Ausschaltung  des  Materials,  welches  die  charakterisierten 
Fehlerquellen  aufweist,  vorzunehmen. 
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Ich  muss  daher  zunächst  den  Beweis  erbringen,  dass  wirklich  eine 
grosse  Reihe  von  Individuen  mit  inaktiver  Tuberkulose  einer  spezifi- 
schen Behandlung  unterworfen  wurde.  Zunächst  ist  dies  der  F all  in 
allen  den  Statistiken,  in  welchen  die  Diagnose  der  klinischen  I uber- 
kulose  im  wesentlichen  auf  die  Ergebnisse  der  wiederholt  vorgenom- 
menen subkutanen  Tuberkulininjektion  gestellt  worden  ist.  Des  wei- 
teren ist  es  für  den  erstrebten  Nachweis  wichtig,  den  zwingenden  Be- 
weis zu  erbringen,  dass  es  die  oben  erwähnten  Spitzenerscheinungen 
gibt,  ohne  dass  Tuberkulose  als  ätiologischer  Faktor  in  Betracht 
kommt.  Unter  Hinweis  auf  die  oben  zitierten  Arbeiten  sei  ein  beson- 
ders instruktiver  Fall  hier  angeführt,  aus  dem  die  Lehre  zu  ziehen  ist, 
dass  selbst  die  zufällige  Koinzidenz  eines  Spitzenbefundes  mit  einer 
vielleicht  nur  auf  eine  tuberkulös  erkrankte  Drüse  zu  beziehenden 
Tuberkulinreaktion  noch  nicht  das  Vorhandensein  einer  aktiven  Tu- 
berkulose in  der  betreffenden  Spitze  beweisen  würde.  Aber  selbst 
wenn  in  solchen  Fällen  die  Tuberkulose  als  ätiologischer  Faktor  in 
Betracht  kommen  sollte,  besteht  doch  auch  die  Möglichkeit,  dass 
Spitzenerscheinungen  und  die  gleichzeitig  vorhandene  Reaktions- 
fähigkeit zwar,  auf  Tuberkulose,  aber  auf  eine  ausgeheilte  Tuber- 
kulose zu  beziehen  sind,  da  sowohl  die  Spitzendämpfung  als  die 
Tuberkulinreaktion  (z.  B.  bei  subkutaner  Injektion)  sich  nach  der 
klinischen  Ausheilung  sehr  lange,  eventuell  bis  zum  Lebensende  vor- 
finden kann. 

Aus  einem  grösseren  Material  führe  ich  als  besonders  beweisenden 
den  folgenden  an,  den  ich  im  Winter  1908  der  Berliner  Medizinischen 
Gesellschaft  vorgestellt  habe:  es  fand  sich  bei  dem  betr.  jungen  Menschen 
eine  vollständige  Schallabschwächung  der  rechten  Spitze  ebenda  vorn 
und  hinten  scharfes  Bronchialatmen.  Der  gleiche  objektive  Befund 
wurde  erhoben  von  dem  behandelnden  Arzt,  dem  Vertrauensarzt  der 
Ortskrankenkasse  der  Kaufleute  Dr.  Gast,  von  Prof.  Krönig  und  von 
mir,  ebenso  von  den  Herren,  welche  den  Patienten  in  der  Sitzung 
der  Medizinischen  Gesellschaft  untersucht  hatten.  Der  Patient  war  für  die 
Heilstätte  eingegeben  und  wäre  ohne  mein  Eingreifen  unbedingt  auf- 
genommen worden.  Die  weitere  von  mir  angestellte  Untersuchung  hatte  fol- 
gendes Ergebnis.  Es  fielen  sämtliche  Tuberkulinreaktionen  bei  dem 
Patienten  negativ  aus,  es  fanden  sich  ausgedehnte  adenoide  Vegetationen, 
nach  deren  Hinwegnahme  (Dr.  G.  Ritter)  im  Laufe  eines  halben  Jahres 
durch  systematische  Atemübungen  die  Spitzendämpfungen  und  das  Bron- 
chialatmen verschwanden  und  nur  noch  ein  rauhes  Exspirium  über  der 
Spitze  zurückblieb.  Krönig  erklärte  den  Fall  als  ein  typisches  Beispiel 
seiner  Kollapsatelektase.  Wieviel  Fälle  (wo  doch  so  viele  völlig  Gesunde 
Tuberkulinreaktion  aufweisen  1),  bei  denen  neben  der  Tuberkulinreaktion 
solche  Spitzenerscheinungen  vorhanden  sind,  mögen  wohl  als  gesicherte 
Fälle  von  aktiver  Tuberkulose  betrachtet  worden  sein!  Wie  viele  Fälle 
mögen  wohl  (wie  der  erwähnte),  den  Heilstätten  überwiesen  werden  und 
dort  als  Beweis  für  die  Pleilwirkung  der  Heilstätten  oder  einer  spezifi- 
schen Therapie  angeführt  werden.  Selbst  ein  Heilstätten-(Sanatoriums-) 
arzt  wie  Blümel  in  Görbersdorf,  schätzt  die  Zahl  der  in  seiner  Anstalt 
befindlichen  Kollapsatelektasen  auf  7%.  Ein  richtiges  Urteil  über  die 
Bedeutung  der  angeschnittenen  Frage  bekommt  man  erst,  wenn  man 
zu  diesen  relativ  seltenen  Fällen  die  häufigen  Fälle  hinzuaddiert,  bei 
denen  die  Spitzenaffektion  wohl  auf  tuberkulöse  Ätiologie  zurückzuführen 
ist,  bei  denen  es  sich  aber  um  völlig  oder  relativ  ausgeheilte  Tuber- 
kulose, also  um  inaktive  Tuberkulose  handelt. 

Um  zu  einer  Klärung  dieser  wichtigsten  Frage  in  der  Tuber- 
kuloseforschung zu  kommen,  muss  ein  Definitionsversuch 
der  aktiven  und  inaktiven  Tuberkulose  gegeben  wer- 
den, und  muss  die  Frage  ventiliert  werden:  welche  Kriterien  ge- 

Wolff-Eisner,  Handbuch  der  Serumtherapie.  j ;> 


194 


II.  Spezieller  Teil. 


statten  die  Diagnose  der  aktiven,  welche  die  der  inaktiven  Tuber- 
kulose ? 

Es  sei  vorausgeschickt,  dass  eine  jede  Tuberkulinreaktion  auch 
von  mir  als  absolut  spezifisch  angesehen  wird,  und  dass  eine  jede 
positive  Tuberkulinreaktion  gestattet,  die  Diagnose  auf  eine  tuber- 
kulöse Infektion  zu  stellen.  Nur  gibt  der  positive  Ausfall  der  Tuber- 
kulinreaktion ohne  weiteres  keinen  Anhalt  dafür,  wann  die  Infek- 
tion stattgefunden  hat,  ob  sie  zur  absoluten  oder  relativen 
Ausheilung  geführt  hat,  oder  ob  sie  z u r z e i t noch  besteht. 
Es  kommt  dies  daher,  weil  die  positive  Tuberkulinreaktion  nicht  die 
tuberkulöse  Infektion  an  sich  anzeigt,  sondern  nur  beweist,  dass 
der  Körper  unter  dem  Einfluss  der  Infektionserreger  Reaktions- 
stoffe (Ambozeptoren  wahrscheinlich  lytischer  Natur)  gebildet  hat. 

Diese  Annahme  ist  an  anderer  Stelle  mit  reichlichem  Material 
gestützt  (1.  c.)  und  erklärt  es  hinreichend,  dass  es  u.  U.  tuberkulöse 
Infektionen  geben  kann,  bei  denen  eine  einzelne  oder  sämt- 
liche Tuberkulinreaktionen  negativ  ausfallen  (falls  die  erwähnten 
Reaktionsstoffe  nicht  oder  nicht  in  genügender  Menge  gebildet 
worden  sind),  wenn  also,  wie  ich  es  bezeichne,  der  Körper  nicht 
oder  noch  nicht  oder  nicht  genügend  in  Reaktionskontakt  mit 
den  betreffenden  Bazillen  getreten  ist. 

Die  Definition  des  Begriffs  der  aktiven  und  in- 
aktiven Tuberkulose  bietet  gewisse  Schwierigkeiten,  je  nach- 
dem man  unter  pathologisch-anatomischen  oder  klinischen  Vorstel- 
lungen steht,  so  gebräuchlich  und  leicht  verwendbar  uns  diese  Be- 
griffe auch  erscheinen. 

Im  pathologisch-anatomischen  Sinne  ist  ein  Herd  als  inaktiv  zu 
betrachten,  wenn  er  kein  infektionsfähiges  Material  mehr  enthält : 
ein  Fall,  der  bei  einiger  Ausdehnung  des  Herdes  nur  selten  vor- 
kommt. Daher  betrachtet  man  pathologisch-anatomisch  einen  tuber- 
kulösen Herd  als  inaktiv,  der  so  abgekapselt  ist,  dass  von  ihm  aus 
praktisch  keine  Infektion  mehr  zustande  kommen  kann.  Auch  die 
klinische  Differenzierung  basiert  auf  dem  Zustand  der  Abkapselung 
des  Herdes.  Ist  ein  Herd  so  abgekapselt,  dass  keine  Stoffwechsel- 
produkte in  den  Kreislauf  gelangen,  oder  was  hiermit  im  wesentlichen 
identisch  ist,  dass  er  keine  klinischen  Erscheinungen  macht,  so  be- 
trachtet man  einen  solchen  Herd  als  inaktiv.  Eine  Abkapselung 
ist  natürlich  etwas  Relatives,  und  eine  Abkapselung,  die  ausreicht, 
um  bei  körperlicher  Ruhe  den  Übergang  von  Stoffwechselprodukten 
zu  verhindern,  lässt  bei  starker  körperlicher  Arbeit,  nach  einem  war- 
men Bade,  also  bei  allen  Vorgängen,  die  mit  einer  stärkeren  Durch- 
flutung der  Umgebung  des  Herdes  mit  Blut  verbunden  sind,  Stoff- 
wechselprodukte hindurchtreten,  deren  Wirkung  in  klinischen  Er- 
scheinungen (Fieber  resp.  leichte  Temperaturerhöhung)  eventuell 
nur  in  einer  Veränderung  des  opsonischen  Index  in  Erscheinung 
tritt. 

Man  ist  vollkommen  im  Recht,  wenn  man  für  die  Diagnose 
einer  inaktiven  Tuberkulose  in  der  Praxis  verlangt,  dass  die  Ab- 
kapselung auch  gegenüber  stärkerer  körperlicher  Arbeit  dicht  hält. 

Der  exakte  Nachweis  des  Vorhandenseins  einer  aktiven  Tuber- 
kulose ist  vor  allem  auf  den  Tuberkelbazillenfund  zu  begründen.  Ich 
weiss,  es  gibt  Fälle  von  aktiver  Tuberkulose,  in  denen  Tuberkel- 
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bazillen  noch  nicht  oder  überhaupt  nicht  zu  finden  sind.  Man  wird 
für  klinische  Zwecke  in  solchen  Fällen  die  Diagnose  aus  dem  vor- 
handenen Fieber,  aus  Abmagerung,  Nachtschweissen,  Hämoptoen, 
zu  stellen  haben  und  stellen  können. 

Will  man  jedoch  den  Wert  der  einzelnen  Tuberkulinreaktionen 
für  die  Diagnose  der  aktiven  Tuberkulose  prüfen,  so  tut  man  gut, 
sich  auf  Fälle  mit  nachweisbarem  Tuberkelbazillenfund  zu  beschrän- 
ken, weil  die  Fälle  von  einigermassen  ausgedehnter  Lungentuber- 
kulose, die  überhaupt  in  keinem  Stadium  Tuberkelbazillen  aufweisen, 
doch  relativ  sehr  selten  sind,  und  die  Fälle,  die  noch  keine  auf- 
weisen, meist  im  Laufe  der  weiteren  Beobachtung  doch  noch  rich- 
tig klassifiziert  werden  können.  Bis  eine  Klärung  über  die  Be- 
deutung der  einzelnen  Tuberkulinreaktionen  für  die  Diagnose  der 
aktiven  Tuberkulose  eingetreten  ist,  sollte  man  darum  :-n  der  Frage 
der  Bewertung  der  einzelnen  Tuberkulinreaktionen,  wie  für  die  Be- 
urteilung der  spezifischen  Tuberkulintherapie,  sich  allein  auf  diese 
Fälle  beschränken,  weil  der  Tuberkelbazillennachweis  das  ein- 
zige Merkmal  ist,  das  jeder  subjektiven  Deutung  entzogen 
ist.  Aus  diesem  Grunde  habe  ich  in  meinen  Versuchen  zur  Ver- 
wertung der  Konjunktival-  und  Kutanreaktion  für  die  Diagnose 
der  aktiven  Tuberkulose  an  diesem  Prinzip  festgehalten.  Für  die 
Tuberkulintherapie  ist  noch  hinzuzufügen,  dass  die  Tuberkelbazillen 
bei  der  Lungentuberkulose  doch  in  einem  so  relativ  frühen  Stadium 
auftreten,  dass  man  von  einer  spezifischen  Therapie,  wenn  anders 
sie  diesen  Namen  mit  Recht  trägt,  die  vollkommene  Ausheilung  auch 
solcher  Fälle  voraussetzen  und  verlangen  muss. 

Es  seien  hier  einige  Worte  über  die  Beziehung  der  aktiven 
und  inaktiven  Tuberkulose  zu  den  verschiedenen  Tuberkulinreak- 
tionen gestattet:  wir  haben  oben  erwähnt,  dass  jede  Tuberkulin- 
reaktion spezifisch  ist,  und  dass  ihr  positiver  Ausfall  anzeigt,  dass 
der  Körper  gegenüber  der  Infektion  Reaktionsstoffe  gebildet  hat. 
Von  dem  quantitativen  Verhältnis  der  Reaktionsstoffe  bängt  nun  im 
wesentlichen  die  Differenz  zwischen  den  Ergebnissen  der  einzelnen 
Tuberkulinreaktionen  ab;  daneben  kommt  noch  in  sehr  wesentlicher 
Weise  der  Blut-  und  Lymphreichtum,  also  die  Vaskularisations- 
verhältnisse der  Applikationsstelle  in  Betracht.  Bei  der  kutanen  und 
intrakutanen  Einverleibung  bleibt  das  eingebrachte  Tuberkulin 
relativ  lange  an  der  Applikationsstelle,  und  zwar  unverdünnt,  also 
in  relativ  konzentrierter  Form,  da  die  Verdünnung  durch  die  Körper- 
säfte ausbleibt.  Die  im  Körper  von  der  früheren  Infektion  her  noch 
vorhandenen  Reaktionsstoffe  haben  daher  Zeit,  allmählich  mit  dem 
eingebrachten  Tuberkulin  in  Wechselwirkung  zu  treten,  als  deren 
Ergebnis  die  lokale  Tuberkulinreaktion  in  Erscheinung  tritt. 

Bringt  man  das  Tuberkulin  auf  die  Konjunktiva,  so  wird  es 
infolge  der  reichlichen  Vaskularisation  der  Konjunktiva  sehr  schnell 
resorbiert,  wie  u.  a.  die  unter  Umständen  eintretende  leichte  Tempera- 
turerhöhung beweist,  die  gerade  bisweilen  si  h findet,  wenn  bei  sicher 
Tuberkulösen  die  Konjunktivalprobe  lokal  negativ  ausfällt.  Es  kommt 
also  nur  dann  zu  einer  Reaktion  an  der  Konjunktiva,  wenn  das 
Zusammentreten  der  Reaktionsstoffe  mit  dem  Tuberkulin  sich  in  der 
Zeit  vollzogen  hat,  bevor  das  Tuberkulin  zur  Resorption  ge- 
langt ist.  Bei  der  schnellen  Resorption  des  Tuberkulins  von  der 
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Konjunktiva  ist  dies  nur  möglich,  wenn  die  Reaktionsstoffe  in  relativ 
grosser  Menge  vorhanden  sind. 

Die  Bildung  der  Reaktionsstoffe  hängt  nun  (wie  aus  der  Be- 
stimmung des  opsonischen  Index  und  anderen  Erfahrungen  der 
Immunitätslehre,  speziell  bei  der  Bakteriolysinproduktion)  hervor- 
geht, von  der  Resorption  von  Stoffwechselprodukten  aus  dem  Herde 
ab.  Ist  der  Herd  abgeheilt,  abgekapselt,  also  inaktiv,  so  tritt  eine 
Resorption  von  Stoffwechselprodukten  nicht  mehr  ein,  der  Gehalt 
des  Serums  an  Reaktionsstoffen  ist  daher  gering.  Die  Bildung  von 
Reaktionsstoffen  geht  aber  nicht  mit  der  Bildung  von  Stoffwechsel- 
produkten parallel,  sondern  es  gilt  folgendes  Gesetz : Grosse  Mengen 
solcher  resorbierten  Stoffwechselprodukte  (wobei  „gross“  natürlich 
einen  relativen  Begriff  darstellt)  setzen  den  opsonischen  Index  und 
den  Bakteriolysingehalt  herab,  geringe  und  besonders  mittlere  Dosen 
vermögen  ihn  zu  erhöhen. 

Individuen  mit  inaktiver  Tuberkulose  haben  die  Eigenschaft, 
dass  sie  ihren  Gehalt  an  Reaktionsstoffen  erhöhen,  wenn  der  ge- 
wohnte Reiz  des  Tuberkulins  wieder  auf  ihre  Körperzellen  einwirkt, 
durch  welchen  sie  einen  erneuten  Stimulus  erhalten. 

Aus  diesem  Grunde  müssen  alle  Reaktionen, 
welche  auf  wiederholte  Zufuhr  von  Tuberkulin  (sub- 
kutan oder  konjunktival)  e intreten,  für  die  Diagnose 
der  aktiven  Tuberkulose  ausscheiden. 

An  der  Hand  dieser  Auseinandersetzung  wird  man  in  der  Unter- 
scheidung aktiver  und  inaktiver  Prozesse  unbedingt  einen  Fortschritt  finden 
müssen.  Infolge  der  speziellen  Eigenschaften  der  tuberkulösen  Infektion 
bedeutet  I n ak  t i v i t ä t stets  nur  einen  augenblicklichen  Zustand  und 
gestattet  für  die  Zukunft  nur  eine  Wahrscheinlichkeitsprognose,  da  jeder 
inaktive  Herd  unter  dem  Einfluss  äusserer  Einwirkungen  (Influenza, 
Masern,  Gefängnis  etc.)  wieder  aufflammen  kann.  Im  Einzelfall  kann 
die  Differenzierung  zwischen  aktiver  und  inaktiver  Tuberkulose  doch  noch 
gewisse  Schwierigkeiten  machen.  So  haben  wir  z.  B.  zuerst  berichtet, 
dass  es  Lupusfälle  gibt,  bei  denen  weder  konjunktivale,  noch  kutane, 
noch  Stichreaktion  zu  beobachten  ist;  bei  denen  die  Tuberkulinreaktion 
nur  im  Herde  selbst  positiv  ausfällt.  Diese  Befunde  lassen  keine 
andere  Deutung  zu,  als  dass  hier  nicht  genug  Reaktionsstoffe  gebildet 
worden  sind,  um  mit  Tuberkulin  fern  vom  Krankheitsherde  eine 
Reaktion  zu  geben.  Im  pathologisch-anatomischen  Sinne  wird  man  viel- 
leicht solche  Lupusherde  als  aktive  Tuberkulose  bezeichnen  können,  da- 
gegen nicht  in  unserem  biologischen  Sinne,  da  aus  dem  Ausbleiben  der 
Reaktionsfähigkeit  gegen  Tuberkulin  der  Nachweis  geführt  ist,  dass  sich 
solche  Lupusherde  wie  inaktive  Tuberkuloseherde  verhalten,  und  dass 
von  ihnen  keine  Stoffwechselprodukte  in  den  Kreislauf  gelangten. 

Aus  diesen  Feststellungen  ergeben  sich  für  die  Diagnose  der 
aktiven  und  inaktiven  Tuberkulose  folgende  Gesichtspunkte.  Es 
wird  erklärlich, 

i.  warum  bei  fortgeschrittener  Tuberkulose  infolge  zu  starker 
Resorption  der  Stoffwechselprodukte  die  Tuberkulinreaktionen  nega- 
tiv ausfallen  können. 

2.  Dass  nur  bei  aktiver  Tuberkulose  der  Gehalt  des  Serums  an 
Reaktionsstoffen  ein  genügender  ist,  um  bei  der  erstmaligen  Sub- 
kutaninjektion oder  bei  der  erstmaligen  konjunktivalen  Instillation 
eine  positive  Reaktion  zu  geben. 

3.  Dass  bei  wiederholter  Einverleibung  von  Tuberkulin  infolge 
der  erneuten  Stimulation  der  von  den  Körperzellen  einmal  (bei 
der  durchgemachten  Infektion)  erworbenen  Fähigkeit  auf  Tuber- 


A.  Wolff-Eisner,  Die  spezifische  Behandlung  der  Tuberkulose. 


197 


kulin  und  Tuberkelbazillengifte  Reaktionsstoffe  zu  bilden,  auch  bei 
inaktiver  Tuberkulose  positive  Reaktion  eintritt. 

4.  Dass  bei  kutaner  und  intrakutaner  Tuberkulineinverleibung 
(Escherich,  Schick,  Mendel,  Mantoux,  Römer,  Wolff-Eisner)  auch 
bei  inaktiver  T uberkulose  positive  Reaktion  auf  I über- 
kulin  eintritt. 

Die  Serotherapie  der  Tuberkulose. 

Das  ersehnte  Ziel  der  Tuberkulosebehandlung  ist  ein  wirksames 
Serum,  mit  welchem  die  Schutzstoffe  bei  passiver  Übertragung  noch 
in  fortgeschrittenen  Fällen  von  Tuberkulose  Stillstand  oder  Heilung 
herbeiführen.  Denn  selbst  in  ziemlich  fortgeschrittenen  Stadien  der 
Tuberkulose  erfolgt  der  Exitus  nicht  durch  Aufhebung  der  Atmungs- 
fähigkeit, sondern  durch  die  Wirkung  giftiger  Stoffwechselprodukte 
der  Bakterien. 

Das  Serum  könnte  an  sich  ein  antitoxisches  oder  ein  bakterizides 
sein.  Da  jedoch  die  Tuberkelbazillen  keine  wohlcharakterisierten 
Toxine  bilden,  sondern  ihre  Giftwirkung  auf  ihrer  Eigenschaft  als 
körperfremdes  Eiweiss  beruht,  so  ist  das  mit  Hilfe  von  Tuberkel- 
bazillen und  Tuberkelbazillenprodukten  erzeugte  Serum  ein  bak- 
teriolytisches  resp.  bakterizides.  Man  spricht  auch  von  anti- 
infektiösen, bakteriotropen  und  opsonischen  Sera.  Wir  halten  an 
dem  ersten  Ausdruck  fest,  weil  wir  sonst  nur  neue  komplizierende 
Begriffe  einführen  müssten.  Bakteriolytische  oder  bakterizide  Sera 
haben  nun  eine  grosse  Wirksamkeit ; die  unter  Umständen  die  der 
antitoxischen  übertrifft.  Denn  bakterizide  Sera  fassen  die  Infektion 
an  der  Wurzel.  Trotzdem  hat  die  Anwendung  bakteriolytischer  Sera 
auch  gewisse  Schwierigkeiten,  die  für  die  allgemeine  Anwendung 
bakteriolytischer  Sera  an  anderer  Stelle  ausführlich  gewürdigt  sind. 
Denn  durch  sie  können  Bakterienleibergifte  (Endotoxine)  in  grosser 
Menge  in  Freiheit  gesetzt  werden.  Andererseits  sind  die  Bakterio- 
lysine  häufig  im  Krankheitsherde  nicht  in  genügender  Konzentration 
vorhanden,  um  eine  komplette  Bakteriolyse  herbeizuführen.  Von 
den  übrigbleibenden  Bakterien  geht  dann  von  neuem  ein  intensives 
Wachstum  aus.  Ein  besonders  prägnantes  Beispiel  für  die  hier  vor- 
liegenden Verhältnisse  bietet  die  Analyse  der  Krise  und  der  Pseudo- 
krise bei  der  Pneumonie,  (cf.  1.  c.) 

Eine  besondere  Schwierigkeit  für  die  bakteriolytische  Sero- 
therapie der  Tuberkulose  liegt  nun  darin,  dass,  wie  ich  nachgewie- 
sen habe,  beim  tuberkulös  Infizierten  Bakteriolysine  reich- 
lich vorhanden  sind. 

Die  Beweise  für  das  Vorhandensein  der  Bakteriolysine  bestehen  in  dem 
biologischen  Nachweis  lytischer  Reaktionsstoffe;  erschlossen  aus  dem  posi- 
tiven Ausfall  der  Tuberkulinreaktionen,  den  Ergebnissen  der  Komplement- 
bindungsversuche, der  Opsoninversuche  und  den  Erfahrungen  bei  Rei'nfek- 
tionsversuchen. 

Man  kann  es  nicht  vermeiden,  die  Frage  aufzuwerfen:  Wenn 
solche  Lysine  eventuell  in  ziemlich  grosser  Menge  beim  Tuberkulösen 
vorhanden  sind,  warum  beenden  denn  die  Lysine  nicht  die  Infektion 
siegreich?  Ausführlich  sind  die  Gründe  an  anderer  Stelle  ausein- 
andergesetzt ; sie  beruhen  einerseits  in  der  schweren  Lysierbarkeit 
der  Tuberkelbazillen,  andererseits  in  der  Unmöglichkeit,  die  für  die 
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im  Serum  befindlichen  Stoffe  besteht,  an  die  im  Zentrum  des  gefäss- 
losen  Tuberkels  sitzenden  Tuberkelbazillen  heranzugelangen.  So 
kommt  es,  dass  für  die  Überwindung  einer  tuberkulösen  Infektion 
die  Bakteriolysine  eine  etwas  geringere  Bedeutung  haben,  als  bei  der 
Mehrzahl  der  anderen  Infektionskrankheiten.  Die  Anwesenheit  der 
Bakteriolysine  beim  tuberkulös  Infizierten  (siehe  oben)  dokumentiert 
sich  auch  klinisch  in  der  Infreiheitsetzung  von  Giftstoffen  aus  den 
Tuberkelbazillen  mit  allen  Folgeerscheinungen,  wie  sie  bei  der  experi- 
mentellen Zufuhr  von  Tuberkulin  künstlich  erzeugt  werden  können 
(Fieber,  Schweisse,  Gewichtsverlust  usw.). 

Welche  Wirkung  kann  bei  dieser  Sachlage  ein  bak- 
teriolytisches  Serum  bei  der  Tuberkulose  haben? 

Die  vorhergehenden  Ausführungen  sollen  nicht  etwa  darauf 
vorbereiten,  vom  festen  Boden  der  experimentellen  Tatsachen  aus 
eine  Wirkungsmöglichkeit  eines  bakteriolytischen  Serums  zu 
leugnen,  denn  bei  der  Anwendung  eines  bakteriolytischen  Serums 
addieren  sich  die  zugeführten  Immunstoffe  zu  den  vorhandenen 
hinzu,  was  dann  von  grosser  Bedeutung  sein  würde,  wenn  die  Addi- 
tion ausreicht,  um  eine  komplette  Bakteriolyse  herbeizuführen.  Ob 
aber  die  subkutane  oder  gar  rektale  Zufuhr  des  Serums  ausreicht, 
eine  genügende  Konzentration  der  wirksamen  Stoffe  im  Krankheits- 
herd herbeizuführen,  ist  von  vornherein  zweifelhaft  und  kann  nur 
durch  empirische  Beobachtung  entschieden  werden.  Dabei  muss  man 
stets  an  das  Flexnersche  Meningokokkenserum  denken,  das  bei 
subkutaner  Zufuhr  nicht  die  wirksame  Konzentration  im  Meningeal- 
raum  erreichte,  sondern  nur  bei  direkter  Einverleibung  (siehe  diesen 
Abschnitt : Flexner,  Meningokokkenserum). 

Bei  der  Anwendungsmöglichkeit  eines  bakteriolytischen  Serums 
ist  noch  folgendes  zu  berücksichtigen : es  gibt,  wie  schon  erwähnt, 
Fälle,  wo  eine  lokalisierte  Tuberkulose  nicht  oder  nur  in  sehr 
geringem  Masse  zur  Bildung  bakteriolytischer  Stoffe  Veranlassung 
gibt,  weil  der  Herd  so  abgekapselt  ist,  dass  die  Stoffwechselprodukte 
nicht  die  Bakteriolysinbildung  auslösen,  da  sie  nicht  in  den  Kreis- 
lauf gelangen.  Solche  Fälle,  wie  sie  oben  vom  Lupus  berichtet 
sind,  zeigen  negative  Konjunktivalreaktion,  negative 
Komplementablenkung  und  auch  negativen  Pirquet 
als  Ausdruck  der  fehlenden  Produktion  von  Reaktionsstoffen.  Es  sei 
hierbei  bemerkt,  dass  es  ein  negativer  ,, Pirquet“  streng  genommen 
nicht  gestattet,  das  Vorhandensein  von  Tuberkulose  auszuschliessen, 
sondern  dass  der  negative  Ausfall  der  Reaktion  eigentlich  nur  anzeigt, 
dass  die  erforderliche  Produktion  der  Reaktionsstoffe  nicht  zustande 
gekommen  ist.  Ein  solches  Vorkommnis  ist  allerdings  bei  vorhan- 
dener Tuberkulose  selten,  und  darum  identifiziert  man  mit  mehr 
oder  weniger  Recht  den  „positiven  Pirquet“  mit  dem  Vorhanden- 
sein von  Tuberkulose  und  umgekehrt. 

In  Fällen,  wie  den  zuletzt  besprochenen,  ist  die  Anwendung  eines 
bakteriolytischen  Serums  indiziert,  weiterhin  auch  in  Fällen,  in  denen 
die  Tuberkulose  zwar  auch  lokalisiert,  der  Herd  aber  nicht  so  abge- 
kapselt ist,  dass  jede  Bildung  von  Reaktionsstoffen  unterblieben 
wäre  (also  in  Fällen,  in  denen  z.  B.  der  Pirquet  nicht  negativ  aus- 
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fällt) ; kontraincliziert  ist  die  Anwendung  eines  bakteriolytischen 
Serums  dagegen  in  Fällen  von  Tuberkulose  mit  hektischem 
Fieber,  aus  welchem  auf  das  Vorhandensein  von  Endotoxin- 
schüben zu  schliessen  ist,  die  durch  Anwendung  eines  bakterio- 
lytischer.  Serums  nur  noch  verstärkt  werden  könnten,  ohne  dass 
nach  der  geschilderten  Sachlage  die  geringste  Hoffnung  bestände, 
dass  eine  totale  Bakteriolyse  (welche  die  Infektion  beenden 
würde)  zustande  kommen  könnte. 

Bei  der  Anwendung  und  kritischen  Beurteilung  eines  Tuberku- 
loseserums genügt  es  nicht,  dem  Patienten  das  Serum  der  Vor- 
schrift gemäss  zu  injizieren,  sondern  man  muss  das  Material  nach 
diesen  Gesichtspunkten  sieben,  man  muss  die  Ergebnisse  der  ein- 
zelnen diagnostischen  Tuberkulinreaktionen  genau  feststellen,  die 
Tuberkulinempfindlichkeit  durch  Stichreaktion  genau  austitrieren, 
um  bei  der  Serumanwendung  über  ein  Material  zu  verfügen,  das  der 
wissenschaftlichen  Kritik  standhält.  Derjenige,  welcher  das  Tu- 
berkuloseheilserum anwenden  will,  muss  mit  den  Grundlagen  der 
Immunitätsforschung  aufs  innigste  vertraut  sein;  eine  Forderung, 
welche  die  meisten  Autoren,  von  denen  Veröffentlichungen  über 
das  Tuberkulose-Heilserum  vorliegen,  nicht  erfüllt  haben.  Hierdurch 
erklärt  sich  die  vorhandene  Literatur  über  die  klinische  Anwendung 
des  Tuberkuloseheilserums,  die  aus  unvermittelt  nebeneinander  ste- 
henden, divergenten  Mitteilungen  über  den  Wert  des  Tuberkulose- 
Heilserums  besteht. 

Die  Gewinnung  des  Tuberkuloseserums. 

Maragliano  gewinnt  sein  Serum  durch  sechsmonatliche  Injek- 
tion von  Pferden,  Kühen  und  Kälbern  mit  Filtraten  virulenter  junger 
Tuberkelbazillenkulturen  und  mit  einem  wässerigen  Extrakt  aus 
virulenten  abgetöteten  Tuberkelbazillen. 

Marmorek  benutzt  zur  Gewinnung  des  Serums  (erhältlich  im 
Laboratorium  Dr.  Marmorek,  Paris-Neuilly,  rue  de  Longchamps  72) 
sogenannte  primitive  Bazillen,  die  er  auf  einem  Nährboden  züchtet, 
der  leukotoxisches  Serum  und  Leberextrakt  enthält.  Hierdurch  will 
er  ein  „Toxin“  gewinnen,  das  sich  vom  Kochschen  Tuberkulin  unter- 
scheidet. Die  hierdurch  hervorgerufene  Antikörperbildung  richtet 
sich  gegen  alle  „Toxine“  des  Tuberkelbazillus.  Mit  diesem  „Toxin“ 
behandelt  er  Pferde  und  benützt  das  gewonnene  Serum  zu  Heil- 
zwecken. Er  immunisiert  neuerdings  die  Pferde  auch  mit  Strepto- 
kokken, die  aus  Phthisikersputum  möglichst  unter  Vermeidung  von 
Passagen  gezüchtet  sind,  um  gegen  die  Mischinfektion  eine  wirk- 
same Komponente  zu  haben. 

Die  Vorschriften  über  die  Anwendung  des  Serums. 

Maragliano  will  sein  Heilserum  nur  in  den  Anfangsstadien  der 
Tuberkulose  angewandt  wissen,  was  mit  unseren  auf  experimenteller 
Basis  stehenden  Ausführungen  in  Übereinstimmung  stehen  würde. 
Doch  ist  das  Serum  besonders  von  seinen  Schülern  auch  in  fort- 
geschrittenen Fällen  angewandt  worden.  Bisweilen  sind  sehr  häu- 
fig die  Injektionen  wiederholt  worden  (Chambiaso  116  Injektionen). 
Ghedini  empfiehlt  die  lokale  Applikation  des  Serums  durch  Injek- 
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tioii  in  die  erkrankten  Stellen  (Gelenke,  Hoden),  was  nach  unseren 
Ausführungen  über  die  am  Krankheitsherde  erforderliche  Konzen- 
tration der  wirksamen  Stoffe  als  durchaus  rationell  zu  bezeichnen  ist. 

Das  Marmorekserum  wurde  anfangs  subkutan  injiziert,  seit 
Hoffa,  Mannheim  und  Freys  Vorschlag  (Berl.  kl.  th.  Wochenschr. 
1905,  No.  42,  Zeitschrift  für  Tub.,  Bd.  13,  pag.  2,  1908)  auch  viel- 
fach rektal.  Es  werden  auf  diese  Weise  die  ungünstigsten  Neben- 
erscheinungen vermieden,  welche  die  Injektion  von  Serum  zur  Folge 
hat,  doch  ist  es  sehr  unwahrscheinlich,  dass  hier  eine  genügende 
Serummenge  zur  Resorption  gelangt,  da  die  Schutzkräfte  des  Serums 
so  unlöslich  an  das  Eiweiss  geknüpft  sind,  dass  man  aus  dem  Aus- 
bleiben von  Serumerscheinungen  auch  auf  das  Fehlen  der  Resorp- 
tion von  Schutzstoffen  schliessen  kann.  Der  von  Marmorek  (Berl. 
med.  Ges.  1907,  8.  Mai)  gezogene  Schluss,  dass  die  Hauptursache 
der  Anaphylaxie  in  der  Haut  sitzt,  ist  unbedingt  falsch,  (cf.  Über- 
empfindlichkeit). Experimentelle  Untersuchungen  von  Escherich, 
Hamburger,  Sternberg,  Monti  u.  a.  zeigen  weiterhin,  dass  Toxine 
rectal  einverleibt  nicht  oder  kaum  zur  Resorption  gelangen.  (Wiener 
klin.  Wochenschr.  1908,  No.  20  und  31.)  Doch  bemerkt  Frey  (Zeit- 
schrift für  Tub.,  Bd.  13,  pag.  2),  dass  auch  nach  rektaler  Serum- 
anwendung bisweilen  Urticaria  auftritt.  Die  Nebenerscheinungen 
sind  im  allgemeinen  nur  auf  die  wiederholte  Injektion  körperfremder 
Eiweisssubstanz  zu  beziehen.  Dass  dem  Serum  an  sich  eine  toxische 
Wirkung  zukommt,  ist  auszuschliessen,*)  sie  kommt  nur  u.  U.  durch 
die  Einwirkung  des  Serums  auf  die  Bakterien  zustande  (siehe  Ab- 
schnitt Wirkungsweise). 

Die  Injektionen  werden  unter  aseptischen  Kautelen  in  die  Streck- 
seite des  Oberarms  oder  Oberschenkels  gemacht.  Diese  Stellen 
sind  der  Bauchhaut  vorzuziehen  (ursprüngliche  Vorschrift),  weil  hier 
etwaige  Lokalreaktionen  beim  Husten  Schmerzen  verursachen. 

Man  injiziert  10 — 20  ccm  an  je  acht  folgenden  Tagen,  pausiert 
acht  Tage  und  schliesst  in  gleicher  Weise  die  zweite  Serie  an.  Frey 
empfiehlt  dafür  (weil  hierbei  die  Erscheinungen  der  Serumkrankheit 
geringer  sein  sollen) : 

am  1.  Tag  3 ccm  Serum  zu  injizieren 

2 4 

4.-6.  Tag  Pause 

„ /.  Tag  5 ccm  Serum  zu  injizieren 

Q A 

7)  JJ  U .15 

9 7 

1 0 Q 

v 0 ??  ??  >> 

8 — 10  Tage  Pause 

und  nach  der  Pause  Serie  II  zu  beginnen  und  in  gleicher  Weise  die 
Dosis  bis  20  ccm  Serum  zu  steigern  (Frey,  M.  m.  W.  04,  Nr.  44). 

Es  wird  oft  nicht  möglich  sein,  der  eintretenden  Nebenerschei- 
nungen wegen  die  Serien  durchzuführen.  Doch  berichtet  Frey,  dass, 


*)  Den  gleichen  Vorwurf,  der  gegen  das  Menzersche  Serum  er- 
hoben wurde,  habe  ich  als  aus  gleichem  Grunde  unberechtigt  zurück- 
weisen können.  (Kongress  für  innere  Medizin  1904,  S.  372.) 
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wenn  man  weiterspritzt,  die  Serumerscheinungen  allmählich  aus- 
bleiben  (wofür  wir  in  der  Tuberkulinkur  ja  ein  Analogon  naben, 
wo  mit  der  Zeit  die  lokale  Überempfindlichkeit  nachlässt  und  erst 
auf  immer  grössere  Dosen  Nachreaktionen  eintreten:  eine  I' olge 
von  Einziehung  von  Rezeptoren  im  Ehrlichschen  Sinne  oder  von 
Verringerung  der  Reizwirkung  des  Tuberkulins  resp.  des  Serums 
im  vorliegenden  Fall).*)  Häufig  wird  die  subkutane  Injektion  mit 
der  rektalen  Applikation  kombiniert. 

Bei  der  rektalen  Anwendung  des  Serums  wird  der  Darm  durch 
Klysma  entleert,  5 ccm  des  auf  37  0 erwärmten  Serums  werden  dann 
injiziert.  Der  Patient  muss  dann  eine  Stunde  in  Seitenlage  verbringen 
und  möglichst  für  das  Ausbleiben  von  Stuhlentleerungen  sorgen. 

Die  Behandlung  wird  in  drei  Serien  von  zirka  12 — 15  Serum- 
einverleibungen von  je  5 ccm  durchgeführt,  mit  Pausen  von  2 bis 
3 Wochen  zwischen  den  einzelnen  Serien. 

Für  den  Anfang  der  Behandlung  empfiehlt  Marmorek  zwei-  bis 
dreimal  intravenöse  Seruminjektion,  speziell  bei  tuberkulöser  Menin- 
gitis. (Berl.  med.  Ges.  1907,  8.  Mai.) 

Die  Wirkungsweise  des  Serums  nach  den  Angaben 

der  Literatur. 

Die  Wertbestimmung  des  Serums.  Die  Wertbemessung  ist  keine 
exakte,  sondern  eine  rein  empirische.  6 — 8 — 10  ccm  des  Serums 
intravenös  soll  unmittelbar  nach  einer  peritonealen  Infektion  mit 
1 /10  ccm  einer  dünnen,  sehr  abgeschwächten  Tuberkelbazillenemul- 
sion injiziert,  ein  Meerschweinchen  schützen  oder  mindestens  durch 
vier  Wochen  den  Ausbruch  der  Tuberkulose  verhindern.  Gegen 
massive  Dosen  oder  Bakterien  starker  Virulenz  ist  das  Serum  macht- 
los. Es  handelt  sich  hier  — offen  gesagt  — weniger  um  eine  Wert- 
messung des  Serums,  sensu  strictori,  als  um  den  Nachweis,  dass 
dem  Serum  überhaupt  eine  Wirkung  zukommt. 

Maragliano  sieht  die  Heilwirkung  des  Serums  in  Antitoxinen,  Agglu- 
tininen  und  antibakteriellen  Stoffen.  Marmorek  glaubt,  dass  das  Tuber- 
kulin selbst  kein  Gift  sei,  sondern  dass  es  den  Tuberkelbazillus  veranlasse, 
ein  Toxin  auszuscheiden,  das  nun  gegenüber  allen  Tuberkelbazillengiften 
antitoxisch  wirkt.  Die  Grundlage  dieser  Theorie  ist  darin  zu  suchen, 
dass  Tuberkulin  beim  absolut  Gesunden  wirkungslos  ist.  Trotzdem  liegt 
keine  Veranlassung  zu  dieser  komplizierenden  Annahme  vor,  die  sich 
der  verwirrenden  ,,Apotoxintheorie“  Richets  bedenklich  nähert.  Mar- 
morek durchbricht  übrigens  selbst  seine  eigene  theoretische  Konstruk- 
tion, indem  er  neuerdings  Tuberkulin  doch  als  ein  Toxin  ansieht,  das 
Antituberkulin  bildet. 

Ein  klares  Erfassen  der  Vorgänge  ist  nur  möglich,  wenn  man  das 
Tuberkulin  als  ein  Eiweissgift  aus  dem  Leibe  des  Tuberkelbazillus  ansieht, 
welches  das  „Gift“  des  Tuberkelbazillus  repräsentiert  und  in  seinem  Ver- 
halten den  Eiweissgiften  folgt  und  sich  nur  in  seinem  Verhalten  Gesunden 
gegenüber  von  diesen  unterscheidet,  was  in  der  schweren  Lysierbarkeit 
resp.  dem  langsamen  Anregen  der  Lysinbildung  seine  Erklärung  findet. 

Über  Maraglianoserum  liegen  meist  nur  italienische  Berichte  vor, 
die  in  der  Mehrzahl  günstig  sind,  wobei  allerdings  in  Betracht 
zu  ziehen  ist,  dass  Maragliano  das  Serum  nur  für  Initialfälle  empfiehlt. 

*)  Auch  Marmorek  behauptet,  dass  nach  einer  2 — 3 wöchentlichen 
Injektionspause  die  Erscheinungen  der  Serumkrankheit  ausbleiben. 
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Andere  Nachuntersuchungen  haben  zu  weniger  günstigen  Resul- 
taten geführt.  (Henry  Phipps  Institut,  Flick  und  Lardis,  Intern. 
Tub. -Kongress,  Washington  1908.)  Anhänger  des  Serums  wollen 
gerade  schwere  Tuberkulose  (entgegen  Maraglianos  Indikation)  ge- 
heilt haben. 

Eine  noch  viel  grössere  Literatur  existiert  über  das  Marmorek- 
serum.  Es  hat  keinen  Zweck,  an  dieser  Stelle  alle  die  Namen  anzu- 
führen, die  sehr  günstige  oder  ganz  ungünstige  Resultate  erhalten 
haben;  merkwürdigerweise  sind  die  Autoren  nur  spärlich  vertreten, 
die  bei  der  indikationslosen  Anwendung  wechselnde  Resultate  be- 
kommen haben,  wie  man  es  doch  von  vornherein  annehmen 
musste.  Marmorek  selbst  hat,  um  ein  Urteil  über  den  Wert 
des  Serums  zu  erhalten,  meist  mittelschwere  und  schwere  Fälle 
gewählt,  während  nach  unseren  vorhergehenden  Ausführungen  bei 
dieser  Indikationsstellung  die  ungünstigsten  Wirkungen  des  Serums 
in  den  Vordergrund  treten  müssen.  Eine  Anführung  von  Literatur 
findet  man  u.  a.  bei  Ganghofer,  Wien.  klin.  Wochenschr.  1909,  No.  3. 

Aus  den  Mitteilungen  in  der  Literatur  (Hoffa,  Berl.  klin.  Wochen- 
schrift 1906,  No.  8 und  14  und  van  Hüllen  (Sonnenburg)  Zeitschrift 
für  Chirurgie  1906,  Bd.  84,  1908,  Bd.  95),  geht  hervor,  dass  bei 
chirurgischer  Tuberkulose  unbedingt  ein  günstiger  Einfluss  der 
Serumbehandlung  zu  konstatieren  ist. 

Bei  fiebernden  Tuberkulösen  tritt  nach  Serumanwendung  eine 
anfängliche  Steigerung  der  Temperatur  auf,  während  weiterhin  dann 
eine  günstige  Beeinflussung  der  Temperatur  erkennbar  wird.  Die 
Sputummenge  nimmt  im  Anfang  der  Behandlung  auf  das  zwei- 
bis  dreifache  zu,  um  dann  späterhin  wieder  abzunehmen.  Die 
Tuberkelbazillen  im  Sputum  und  Urinsediment  verschwinden  oft- 
mals. Es  treten  auch  bisweilen  im  Anschluss  an  die  Seruminjektion 
allgemeine  Vergiftungserscheinungen  auf.  Frey  1.  c.) 

Man  beobachtet  weiter  nach  Serumanwendung  Aufflackern  und 
Ausstossung  latenter  Herde,  bei  fortgeschrittener  Tuberkulose  Ver- 
schlechterung des  Lungenbefundes,  Gewichtsabnahme  usw.,  Schmer- 
zen, Abgeschlagenheit.  Man  sieht  unter  Umständen  Beschleunigung 
eines  an  sich  ungünstigen  Verlaufs,  besonders  bei  progredienter 
Tuberkulose. 

Aus  diesen  Mitteilungen  ist  viel  zu  ersehen : zunächst,  dass  das 
Serum  eine  differente  Substanz  darstellt,  also  nicht  etwa  unwirk- 
sam ist.  Demjenigen,  der  diese  Wirkung  des  Serums  erfährt,  wird 
über  die  Gleichartigkeit  der  Erscheinungen  nach  Seruminjektion 
mit  den  nach  Tuberkulininjektion  auftretenden  erstaunt  sein. 
Doch  ist  diese  Gleichsinnigkeit  der  Wirkung  kein  Zufall, 
weil  unter  der  Wirkung  des  Serums  Tuberkulin  aus  Tuberkel- 
bazillen durch  die  Lysine  des  Serums  in  Freiheit  gesetzt  wird.  So 
hat  die  Serumtherapie  und  ihre  Indikationsstellung  manches  mit 
der  Tuberkulintherapie  gemeinsam.*) 

*)  Die  Lysine  verhindern  meist  Reinfektionen  und  Metastasen,  jedoch 
nicht  unter  allen  Umständen.  (Näheres  siehe  Frühdiagnose  1,  c.)  Darum 
darf  man  nicht  wie  Greiner  (Wiener  klin.  Wochenschr.  08,  No.  38)  auf 
das  Fehlen  günstiger  Beeinflussung  durch  das  Serum  schliessen,  wenn 
gelegentlich  unter  der  Behandlung  Metastasen  spez.  Phlyctaenen  auf- 
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Alle  bei  der  Seruminjektion  auftretenden  Erscheinungen  finden 
durch  die  angeführte  Mechanik  ihre  vollkommene  Erklärung.  Die 
Divergenz  der  in  der  Literatur  ausgesprochenen  Ansichten  kann  uns 
nicht  wundern.  Wo  wir  jetzt  wissen,  dass  dem  Serum,  eine  Wirk- 
samkeit zukommt,  handelt  es  sich  darum,  die  Indikationen  so  zu 
stellen,  dass  die  vom  Serum  ausgeübte  Wirkung  eine  günstige  ist. 
Die  Ziellinien  der  Indikationen  sind  oben  gegeben:  die  Kenntnis 
des  Wesens  der  Wirkung  wird  es  der  empirischen  Beobachtung 
erleichtern,  an  diesen  Indikationen  die  von  der  Praxis  geforderten 
Korrekturen  anzubringen. 

Wenn  es  nun  bei  einer  chronischen  Krankheit,  wie  der  Tuber- 
kulose nicht  gelingt,  durch  eine  oder  wenige  Seruminjektionen  die 
totale  Bakteriolyse  herbeizuführen  (wie  es  dies  ja  nicht  einmal 
gegenüber  den  leicht  lysierbaren  Meningokokken  gelingt),  so  ent- 
stehen der  Anwendung  eines  Serums  neue  wSchwierigkeiten  aus  der 
notwendig  werdenden  wiederholten  Einverleibung  körperfremder 
Eiweisssubstanz.  Die  Gefahren  und  Unnahmlichkeiten  sind  sicher- 
lich nicht  zu  unterschätzen  (cf.  auch  den  Abschnitt  „Überempfindlich- 
keit"). Rektale  Zufuhr  des  Serums  soll  diese  Schädigung  ganz  oder 
zum  grössten  Teil  vermeiden,  doch  ist  die  Wirkung  des  Serums  bei 
dieser  Zuführungsweise  sicherlich  gering  und  zum  mindesten  stark 
vermindert.  Es  würde  sich  vielleicht  daher  empfehlen,  vor  Aus- 
bildung der  Überempfindlichkeit,  die  ungefähr  acht  Tage  in  An- 
spruch nimmt,  an  6 — 7 Tagen  hintereinander  grössere  Serummengen 
zu  injizieren. 

Erfolgsbeurteilung  bei  der  Serotherapie  der 

Tuberkulose. 

Die  Erfolgsbeurteilung  bei  einer  Serumtherapie  der  Tuberkulose 
ist  schwierig,  wie  diese  in  dem  schon  mehrfach  erwähnten  Charakter 
der  tuberkulösen  Infektion  liegt.  Die  Erfolgsbeurteilung  wird  um 
so  schwieriger,  wenn  künftig,  wie  aus  unserer  Indikationsstellung 
hervorgeht,  von  der  Serumanwendung  bei  irgendwie  fortgeschritte- 
neren Fällen  abgesehen  werden  muss.  Nur  sei  an  dieser  Stelle  dar- 
auf hingewiesen,  dass  natürlich  auch  unter  einer  Serumbehandlung, 
die  günstig  gewirkt  hat,  eine  positive  Pirquet-Reaktion  nicht  ver- 
schwinden kann,  wie  dies  Sikemeier  (Med.  Klin.  1909,  No.  28)  von 
der  Serumtherapie  eigentlich  erhofft  hätte.  Das  Erhaltenbleiben  der 
Kutanreaktion  selbst  nach  der  Heilung  liegt  im  Wesen  der  Tuber- 
kulinreaktionen, wie  mehrfach  erwähnt,  selbst  begründet. 

Das  aktive  Immunisierungsverfahren  bei  der 

T uberkulose. 

Die  Tuberkulinbehandlung. 

Der  Arzt,  welcher  bei  Tuberkulose  mit  Tuberkulin  behandeln 
will,  muss  sich  zunächst  darüber  klar  werden,  dass  es  sich  bei  der 
Tuberkulinbehandiung  um  ein  aktives  Immunisierungsverfahren  han- 


treten,  die  nichts  weiter  sind  als  ein  Zeichen  der  Überempfindlichkeit 
gegen  das  unter  Serumwirkung  in  Freiheit  gesetzte  Tuberkulin. 
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delt.  Die  aktive  Immunisierung  wurde  früher  zwar  vielfach  zu  Schutz- 
impfungszwecken angewandt,  wenig  jedoch  zur  Behandlung  akuter 
Infektionskrankheiten.  Kurz  erwähnt  sei  die  aktive  Immunisierung 
bei  Hundswut,  welche  eine  Sonderstellung  einnimmt,  weil  man  hier 
das  Zwischenstadium  der  Inkubation  benutzen  will,  um  in  der  Zwi- 
schenzeit eine  aktive  Immunisierung  herbeizuführen. 

Die  Tuberkulinbehandlung  ist  als  eine  Vakzinationstherapie 
aufzufassen,  und  darum  ist  die  Wrightsche  Vakzinationstherapie 
nichts  prinzipiell  Neues,  weil  man  ja  eben  bei  der  Tuberkulose 
schon  lange  Vakzinationstherapie  getrieben  hat.  Trotzdem  bringt  die 
Wrightsche  Initiative  auch  für  die  Tuberkulosebehandlung  Vorteile, 
sobald  man  die  Indikationen  und  Kontraindikationen  der  Vakzi- 
nationstherapie auch  auf  die  Behandlung  der  Tuberkulose  über- 
trägt, d.  h.  solche  Fälle  von  der  Tuberkulinbehandlung  ausschliesst, 
bei  welchen  die  klinischen  Erscheinungen  darauf  hinweisen,  dass  sie 
unter  der  Wirkung  resorbierter  Stoffwechselprodukte  stehen;  und 
wenn  man  die  Indikation  zur  Behandlung  in  den  Fällen  gegeben 
sieht,  in  denen  eine  lokalisierte  Tuberkulose  die  immunisatorische 
Umstimmung  des  Körpers  für  sich  nicht  vorzunehmen  vermag  (siehe 
weiter  unten). 

Das  Bestreben  bei  der  Tuberkulintherapie  war,  durch  die  (in 
steigenden  Dosen  gegebenen)  Tuberkulingaben  eine  Unempfind- 
lichkeit gegen  Tuberkulin  zu  erzeugen  und  damit  (analog  der  Diph- 
therie) die  Tuberkulose  zu  heilen.  Von  den  störenden  Zwischenfällen, 
die  im  Laufe  einer  Tuberkulinbehandlung  den  Gang  der  Immunisie- 
rung unterbrechen  können,  wollen  wir  zunächst  nicht  sprechen, 
sondern  einen  glatten  Verlauf  der  Tuberkulinkur  voraussetzen  und 
annehmen,  dass  es  stets  gelingt,  eine  vollständige  Unempfindlich- 
keit gegen  Tuberkulin  zu  erzeugen. 

Selbst  wenn  vollständige  Unempfindlichkeit  gegen  Tuberkulin- 
injektion eingetreten  ist,  ist  von  einer  Heilung  der  Tuberkulose 
durch  die  Tuberkulinbehandlung  keine  Rede.  Es  sei  die  Beobach- 
tung Albert  Fränkels  erwähnt,  der  einen  Zungentuberkel  während 
einer  Tuberkulinkur  entstehen  sah  und  eine  eigene  Beobachtung 
angeführt,  wo  ein  Spitzenkatarrh  nach  einer  3/4  jährigen  Tuberkulin- 
behandlung eines  Lupus  manifest  wurde  (Fall  Grothe,  Nähers  Pro- 
tokoll etc.,  siehe  Med.  Klin.  1909,  No.  51). 

Die  durch  eine  Tuberkulinkur  erzeugte  Unempfindlichkeit  gegen 
Tuberkulin  ist  keine  dauernde  „ Immunität“,  sondern  nach  relativ 
kurzer  Zeit  kann  die  Tuberkulinempfindlichkeit  wieder  vorhanden 
sein.  Diese  Beobachtungen  finden  durch  Angaben  von  Löwenstein 
und  vielen  anderen  Bestätigung,  es  beruht  auf  dieser  Feststellung 
z.  B.  die  Petruschkysche  Vorschrift  der  Tuberkulinkur  in  Etappen. 

Wir  dürfen  als  bekannt  voraussetzen,  dass  wir  nach  dem  Er- 
gebnis unserer  Untersuchungen  über  Tuberkulin  das  Tuberkulin 
nicht  als  ein  Toxin,  sondern  als  ein  körperfremdes  Eiweiss,  als  ein 
Endotoxin  betrachten,  und  dass  diese  Anschauung  dauernd  weitere 
Verbreitung  findet.  Obwohl  für  diese  Anschauung  eine  grosse  Menge 
von  Beweismomenten  angeführt  ist,  wollen  wir  doch  nicht  von 
diesem  Standpunkt  aus  die  Tuberkulinempfindlichkeit  analysieren, 
sondern  die  Erscheinungen  der  Tuberkulinempfindlichkeit  für  sich 
einer  Betrachtung  unterziehen.  Das  Wesen  einer  antitoxischen  lmmu- 
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nität  ist  darin  zu  erblicken,  dass  diese  Immunität  mit  dem  Serum 
auf  ein  anderes  Tier  zu  übertragen  ist.  Dieser  Standpunkt  wird  z.  B. 
von  L.  Michaelis  in  diesem  Handbuch,  unabhängig  von  meinen 
Tuberkuloseanschauungen,  auf  das  strikteste  vertreten.  Die  Un- 
empfindlichkeit gegenüber  Tuberkulin  ist  demnach  auf  ein  anderes 
empfindliches  Individuum  nicht  übertragbar.  Man  kann  also  nicht 
durch  vorhergehende  oder  gleichzeitige  Injektion  von  Tuberkulin 
und  Serum  eines  gegen  Tuberkulin  unempfindlichen  Individuums 
eine  Tuberkulinreaktion  verhindern. 

Die  entgegenstehenden  Befunde  von  Fickert  vermögen  diese 
Feststellungen  nicht  zu  erschüttern.  Er  beobachtete,  dass  durch 
Serum  von  tuberkulinunempfindlichen  Individuen  Kutanreaktionen 
mit  ein-  oder  zweiprozentigem  Tuberkulin  verhindert  werden.  Zu- 
nächst fallen  mit  so  geringen  Tuberkulinkonzentrationen  Kutan- 
reaktionen zu  unsicher  aus,  um  darauf  weitergehende  Schlussfolge- 
rungen bauen  zu  können,  es  empfiehlt  sich,  die  konjunktivale,  noch 
mehr  die  subkutane  oder  die  Stichreaktion  zur  Prüfung  der  Tuber- 
kulinabsättigung zu  verwenden.  Die  sichersten  Resultate  gibt  hier 
die  getrennte  Injektion  des  Serums  und  des  Tuberkulins  an  ver- 
schiedenen Körperstellen  (eventuell  das  Serum  24  Stunden  vor  dem 
Tuberkulin),  weil  hier  das  direkte  Zusammentreffen  des  Tuberkulins 
mit  dem  unverdünnten  Serum  vermieden  wird,  wobei  durch  die 
kolloidalen  Eigenschaften  des  Serums  Adsorptionen  und  Verhinde- 
rung der  Resorptionen  in  Erscheinung  treten,  wie  sie  in  analoger 
Weise  gcgenüoer  dem  Heufiebejgift  beobachiet  werden  und  Dun- 
bar und  seine  Schule  irrigerweise  zur  Annahme  einer  antitoxischen 
Kraft  seines  Serums  veranlasst  haben. 

Die  nicht  übertragbare  Tuberkulinempfindlichkeit  ist  also  eine 
streng  individuelle,  nicht  übertragbare.  Sie  ist  daher  eine  Pseudo- 
Immunität,  vollkommen  vergleichbar  der  ebenfalls  durch  Serum 
nicht  übertragbaren  natürlichen  Immunität  gegenüber  Toxinen, 
welche  sich  einwandsfrei  nach  meinen  Untersuchungen  als  eine 
„Rezeptoren-Immunität“  herausgestellt  hat,  bei  welchen  das  Toxin 
an  Rezeptoren  in  nicht  lebenswichtigen  Organen  von  den  empfind- 
lichen Stellen  ferngehalten  wird. 

Es  ist  die  „antitoxische“  Typhusimmunität  Aronsons  und  Fritz 
Meyers  von  mir  schon  1907  als  eine  solche  Rezeptorenimmunität 
aufgefasst  worden  (Berl.  kl.  Wochenschr.) ; in  gleicher  Weise  ist  die 
Tuberkulinunempfindlichkeit  eine  solche  Rezeptorenimmunität,  das 
Tuberkulin  wird  an  Rezeptoren  (vor  allem  im  Bindegewebe)  ge- 
bunden, welche  unter  der  Einwirkung  der  Tuberkulminjektionen 
entstehen. 

Die  Beweise  hierfür  sind  die  folgenden : sie  müssen  von  dem- 
jenigen, der  sich  für  die  Verhältnisse  näher  interessiert,  in  extenso  1.  c. 
nachgesehen  werden. 

1.  Dass  gesetzmässig  mit  dem  Aufhören  der  allgemeinen  Re- 
aktion die  Reaktion  an  der  Injektionsstelle  an  die  Stelle  tritt. 

2.  Dass  in  den  Fällen,  wo  man  durch  vorher  angestellte 
Kutan-  und  Konjunktivalreaktion  den  Resorptionsverlauf  des  injizier- 
ten Tuberkulins  verfolgen  kann,  (durch  Wiederaufflammen  der  Reak- 
tion) man  feststellen  kann,  dass  zeitlich  vor  der  Allgemeinreaktion 
(der  fieberhaften  Reaktion  und  vor  der  Reaktion  im  Krankheitsherd 
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z.  B.  in  der  Lunge)  das  Wiederaufflammen  dieser  künstlich  erzeugten 
Rezeptorenherde  erfolgt.  Da  man  gar  nicht  selten  Fälle  beobachtet, 
in  denen  nach  dem  Aufflammen  der  Lokalreaktion  die  Allgemein- 
reaktion ganz  ausbleibt,  so  müssen  wir  daraus  schliessen,  dass  die 
Rezeptoren  das  kreisende  Tuberkulin  noch  gebunden  haben,  so  dass 
an  den  Krankheitsherd  kein  Tuberkulin  mehr  gelangte.  Die 
Wiederauf flammungsreaktionen  sind  daher  ein  Zeichen  dafür,  dass 
wir  mit  der  Tuberkulininjektion  bis  hart  an  die  Grenze  gegangen 
sind,  die  uns  gestattet  ist,  wenn  wir  das  Auftreten  einer  Reaktion 
im  Krankheitsherde  (siehe  weiter  unten)  vermeiden  wollen.  Die 
therapeutische  Bedeutung  dieser  Feststellung  ist  in  diesem  Handbuch 
von  Wolfsohn  (siehe  Abschnitt : Vakzinationstherapie)  eingehend  ge- 
würdigt worden. 

Die  Übertragung  dieser  bei  der  natürlichen  Immunität  sicher 
nachgewiesenen  Verhältnisse  auf  die  Tuberkulinunempfindlichkeit 
ermöglicht  eine  einheitliche  Auffassung  der  bei  der  Tuberkulin- 
unempfindlichkeit zu  beachtenden  Erscheinungen  und  erlaubt  weiter- 
hin eine  einheitliche  Auffassung  der  gesamten  Tuberkuli n- 
diagnostik  und  -Therapie.  Die  an  den  Zellen  sitzenden  Re- 
zeptoren werden  ins  Serum  abgestossen  und  funktionieren  dann 
als  Ambozeptoren  oder  Bakteriolysine,  genau  so  wie  bei  der  Toxin- 
unempfindlichkeit der  abgestossene  Zellrezeptor  als  Antitoxin  fun- 
giert. Da  es  sich  aber  hier  nicht  wie  beim  Antitoxin  um  Rezeptoren 
erster  Ordnung,  sondern  um  Rezeptoren  höherer  Ordnung  (um 
Ambozeptoren)  handelt,  so  wirken  diese  abgestossenen  Rezeptoren 
nicht  antitoxisch,  sondern  im  Sinne  von  Lysinen.  Der  abgestossene 
Zellrezeptor  ist  dann  der  mit  dem  Tuberkulin  in  Reaktion  tretende 
Körper,  an  dessen  Vorhandensein  das  Auftreten  einer 
jeden  Tuberkulinreaktion  überhaupt  geknüpft  ist. 

Mit  der  Abstossung  dieser  Zellrezeptoren  ins  Serum  verschwindet 
die  Unempfindlichkeit  gegenüber  Tuberkulin,  die  ja  daran  geknüpft 
war,  dass  die  Rezeptoren  noch  unabgestossen  an  den  Zellen  sitzen. 
Dieser  Mechanismus  erklärt,  warum  die  Unempfindlichkeit  gegen- 
über Tuberkulin  eine  so  transitorische  ist  und  warum  die  Unempfind- 
lichkeit gegenüber  Tuberkulin  eine  nicht  übertragbare,  individuelle 
ist.  Der  lytische  Ambozeptor  dagegen  ist  übertragbar,  wie  die 
Versuche  von  Yamanouchi,  Bauer  u.  a.  über  die  passive  Über- 
tragbarkeit der  Tuberkulinempfindlichkeit  ergeben  haben.  Das 
Verständnis  wird  nur  dadurch  erschwert,  dass  Yamanouchi  und 
selbst  Weichardt  (der  diesen  Stoff  früher  richtig  als  einen  lytischen 
bezeichnet  hat),  ihn  jetzt  der  Modeströmung  entsprechend  „anaphy- 
laktischen Reaktionskörper“  benennen. 

Der  geschilderte  Mechanismus  der  Tuberkulinunempfindlich- 
keit als  Rezeptorenbindung  erklärt  weiter  eine  Tatsache,  die  allen 
Forschern  bisher  die  grössten  Schwierigkeiten  gemacht  hat.  Er 
erklärt,  warum  die  Unempfindlichkeit  gegen  Tuberkulin  nicht  ver- 
hindert, dass  der  tuberkulöse  Prozess  weiterschreitet,  so  dass  also 
die  Möglichkeit  besteht,  dass  trotz  erfolgreich  durchgeführter  Tuber- 
kulinbehandlung (mit  dem  Endziel  der  Tuberkulinunempfindlich- 
keit) doch  nicht  das  Fortschreiten  der  Tuberkulose  mit  tödlichem 
Ausgang  verhindert  werden  kann. 

Nach  den  vorhergehenden  Ausführungen  kann  das  Verständnis 
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dieses  „paradoxen  Phänomens“  keine  Schwierigkeiten  mehr  be- 
reiten: die  lokal  gebildeten  Rezeptoren  binden  das  Tuberkulin  und 
verhindern  es,  zentralwärts  an  empfindliche  Stellen  zu  gehen.  Die 
abgestossenen  Rezeptoren  wirken  — wie  oben  auseinandergesetzt 
— ■ auf  den  tuberkulösen  Prozess  ebenso,  wie  die  in  einem  Anti- 
tuberkulose-Serum  enthaltenen  Lysine.  Welche  Wirkung  die  Bak- 
terioiysine  bei  fortgeschrittener  Tuberkulose  ausüben,  geht  aus  den 
früheren  Ausführungen  hervor,  aus  welchen  hier  nur  soviel  rekapi- 
tuliert werden  soll,  dass  ihre  Wirkung  nicht  eo  ipso  eine  günstige 
sein  muss. 

Die  Feststellung  des  Mechanismus,  durch  welchen  eine  Tuber- 
kulinunempfindlichkeit zustande  kommt,  erklärt  auch  die  vielen  Kom- 
plikationen, die  im  Verlauf  einer  Tuberkulinkur  Vorkommen  können 
und  häufig  dann  beim  Menschen  Vorkommen,  wenn  die  Steigerung 
der  Dosen  etwas  schnell  durchgeführt  wird  (siehe  unten).*) 

Ob  beim  Tuberkulösen  nach  Tuberkulineinverleibung  ausser 
Ambozeptoren  lytischer  Natur  noch  Antiendotoxine  gebildet  werden, 
ist  noch  nicht  sicher  auszusagen.  Die  Antiendotoxinfrage,  welche 
in  diesem  Handbuch  verschiedentlich  angeschnitten  worden  ist,  be- 
findet sich  zurzeit  überhaupt  noch  in  vollem  Flusse.  Man  kann 
bisher  nur  soviel  sagen,  dass  es  Stoffe  im  Serum  gibt,  welche  Endo- 
toxine in  einem  gewissen,  aber  nur  sehr  beschränkten  Grade, 
also  anders  als  Antitoxine  (vergl.  Michaelis  in  diesem  Handbuch  : 
Verhältnis  der  konstanten  Proportion),  abzusättigen  vermögen. 
Dass  speziell  bei  der  Tuberkulose  eine  solche  Antiendotoxinbildung 
nicht  aus  dem  Bereich  des  Möglichen  fällt,  ergibt  sich  aus  der  von 
mir  mitgeteilten  Beobachtung,  dass  beim  Rinde,  das  mit  Tuberkulin 
vorbehandelt  ist  (im  Gegensatz  zu  meinen  Erfahrungen  mit  Typhus- 
gift), auch  nach  intravenöser  Tuberkulininjektion  keine  Reak- 
tion aufzutreten  braucht. 

Wir  kennen  das  Grundgesetz,  dass  nach  Einverleibung  körper- 
fremder Eiweisssubstanzen  eine  Überempfindlichkeit  auftritt.  Diese 
Überempfindlichkeit  und  die  Antiendotoxinbildung  interferieren 
gegeneinander  und  machen  das  Verständnis  des  Symptomenkom- 
plexes  noch  komplizierter.  Es  ist  möglich,  die  Vorgänge  nachNicolle 
zu  deuten,  dessen  Anschauungen  Kraus  als  identisch  mit  den  mehli- 
gen ansieht,  die  aber  in  Wirklichkeit  eine  logische  Ausgestaltung  der- 
selben vorstellen.  Nicolle  unterscheidet  Kondensatoren,  d.  s.  Koagu- 
line,  welche  Giftwirkungen  aufheben  und  Lysine  mit  antagonistischer 

*)  Für  das  Rind  haben  meine  Versuche  ergeben,  dass  die  lokale  Rczep- 
torenbildung  schneller  und  sicherer  eintritt  als  beim  Menschen,  und  dass 
man  daher  auf  den  Eintritt  der  Tuberkulinunempfindlichkeit  schneller  und 
sicherer  rechnen  kann.  Hieraus  ergibt  sich  die  Möglichkeit,  die  Wirksamkeit 
der  deutschen  Viehquarantänestationen  durch  eine  einmalige  Vorspritzung 
von  Tuberkulin  aufzuheben,  indem  nach  der  einmaligen  Vorspritzung  nur 
noch  zirka  4%  der  Rinder  auf  Tuberkulineinverleibung  fieberhafte  Reak- 
tion zeigen.  » ( 

Beim  Menschen  treten  bei  der  erwähnten  Form  der  Tuberkulin- 
behandlung häufig  kürzer  oder  länger  dauernde  fieberhafte  Reaktionen 
und  Herdreaktionen  ein,  eben  dann,  wenn  an  den  Rezeptoren  der  indiffe- 
renten Organe,  speziell  des  Bindegewebes,  nicht  alles  injizierte  Tuber- 
kulin verankert  worden  ist.  In  der  Bildung  dieser  Rezeptoren  bestehen, 
wie  aus  den  angeführten  Rinderversuchen  hervorgeht,  Differenzen  der 
Art  und  individuelle  Differenzen. 
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Funktion  (welche  die  Giftwirkung  ermöglichen).  Besonders  wertvoll 
ist  die  Ausgestaltung  dieser  Theorie  für  das  Verständnis  der  Über- 
empfindlichkeit und  Unempfindlichkeit  gegenüber  Toxinen.  Ob  beim 
Menschen  Unempfindlichkeit  gegenüber  Endotoxinen  vorkommt,  ist 
noch  nicht  erwiesen ; es  steht  so  viel  fest,  dass  eine  allgemeine 
Tuberkulinreaktion  dann  eintreten  kann,  wenn  eine  reaktionserzeu- 
gende Dosis  (und  diese  kann  sehr  klein  sein)  die  Rezeptorensperre 
passiert. 

Der  von  uns  geschilderte  Mechanismus  der  Tuberkulinwirkung 
entspricht  vollkommen  unseren  Kenntnissen  über  die  Wirkungs- 
weise analoger  Substanzen  (körperfremder  Eiweissstoffe,  Endo- 
toxine). Gegenüber  dem  Nichtverständnis,  auf  das  diese  kompli- 
zierten Verhältnisse  noch  bisweilen  treffen,  sei  es  gestattet,  die 
Ausführung  von  Saathof  aus  der  Münch,  med.  Wochenschr.  1909, 
No.  27,  Seite  1386,  zu  zitieren,  da  aus  dem  Munde  eines  anderen 
unparteiischer,  als  aus  meinem  eigenen  die  Bedeutung  erkannt  wer- 
den kann,  welche  dem  Ausbau  dieser  experimentellen  Grundlagen 
für  die  Klinik  und  die  Therapie  zuerkannt  werden  muss. 

Saathof  schreibt : 

,,Wer  seine  wirklich  schönen  und  tiefgehenden  Arbeiten  aus  früherer 
Zeit  kennt,  in  denen  er  die  Pfeiffersche  Endotoxinlehre  ausgebaut  hat, 
der  muss  sich  über  die  klare  und  zielbewusste  Konsequenz  Treuen,  mit 
der  er  seine  Anschauungen  auf  die  Tuberkulose  übertragen  hat.  Der  Kern 
seiner  Lehre  über  die  Tuberkulinwirkung  ist  folgender:  Unter  der  Ein- 
wirkung eines  im  Körper  des  Tuberkulösen  kreisenden  lysierenden  Stoffes 
werden  die  an  und  für  sich  wirkungslosen  Leibessubstanzen  der  Tuberkel- 
bazillen ,, aufgeschlossen“,  und  diese  freigewordenen  Giftsubstanzen  be- 
dingen dann  sekundär  alle  Erscheinungen,  die  man  einmal  bei  der  Tuber- 
kulinreaktion, sodann  aber  auch  bei  der  natürlichen  Infektion  wahrnimmt. 
— Im  ganzen  aber  ist  die  Auffassung  Wolff-Eisners  von  klarer,  durch- 
sichtiger Logik  und  zwingender  Beweiskraft  und  vor  allem  — was  die 
Hauptsache  ist  — sie  ist  imstande,  manche  Punkte  des  bis  dahin  so 
dunklen  Problems  aufzuklären.“ 

Praktische  Fragen  zur  Tuberkuli  11  therapie. 

Indikationen.  Nach  unseren  bisherigen  Ausführungen  sind 
wir  zu  dem  Schlüsse  gekommen,  dass  die  Tuberkulintherapie  als 
eine  Vakzinationstherapie  aufzufassen  ist,  bei  welcher  die  Vakzination 
mit  Giftstoffen  des  Tuberkelbazillus  zum  Zwecke  der  Erzeugung  einer 
bakteriolytischen  und  ^eventuell  auch  antiendotoxischen  Immunität 
vorgenommen  wird.  Eine  Vaccination  ist  im  allgemeinen  zu  Schutz- 
impfungszwecken indiziert,  welche  aber  infolge  spezieller  Eigenschaf- 
ten des  Tuberkulins  gegenüber  der  tuberkulösen  Infektion  nicht  in 
Betracht  kommen.  Zu  Heilzwecken  ist  eine  Injektion  mit  steigenden 
Dosen  dann  indiziert,  wenn  ein  Reaktionsherd  aus  irgendwelchen 
Gründen  (infolge  seiner  Lage,  infolge  seiner  Abgeschlossenheit) 
nicht  mit  dem  Körper  in  Reaktionskontakt  tritt  und  darum  die 
Reaktion  des  Körpers  gegenüber  der  Infektion  (zum  Ziele  der  Be- 
kämpfung der  Infektion)  ausbleibt. 

Die  Vakzination  zu  Heilzwecken  gegenüber  tuberkulösen  Pro- 
zessen, oder,  wie  wir  es  kürzer  bezeichnen  wollen,  die  Tuberkulin- 
therapie ist  demnach  indiziert  bei  allen  lokalen  Tuberkulosen: 
Gelenktuberkulose,  Knochentuberkulose,  isolierten  Lungentuberkulo- 
sen, speziell  in  solchen  Fällen,  die  ohne  Fieber  verlaufen;  die  isolierte 
Lupusaffektion  ist  geradezu  ein  Schulfall  für  die  Indikation  zur  Tuber- 
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kulintherapie ; und  gerade  an  diesen  Fällen,  bei  denen  alle  Indikatio- 
nen zur  Einleitung  der  Tuberkulintherapie  gegeben  sind,  werden 
wir  uns  über  die  Wirkungsmöglichkeiten  und  Wirkungsgrenzen  der 
Tuberkulinbehandlung  in  erster  Linie  ein  Urteil  bilden  müssen."4) 

Kontraindiziert  ist  die  Tuberkulintherapie  bei  nicht  abgekapsel- 
ten offenhegenden  Tuberkuloseherden,  bei  denen  infolge  sogenannter 
Autoinokulation  (Resorption  von  Tuberkelbazillengiften,  speziell  von 
Tuberkulin  aus  dem  eigenen  Krankheitsherde)  eine  Tuberkulinüber- 
schwemmung des  Körpers  besteht.  An  der  Grenze  der  Indikationen 
der  Tuberkulintherapie  stehen  die  Fälle,  bei  welchen  eine  aktive 
Tuberkulose  vorliegt,  bei  denen  aber  durch  Bettruhe  oder  durch  Ver- 
meidung stärkerer  Bewegungen  Fieberlosigkeit  herbeigeführt  wer- 
den kann.  Diese  letzteren  Fälle  stehen  an  der  Indikationsgrenze; 
man  wird  sie  im  allgemeinen  noch  zu  den  Indikationen  der  Tuber- 
kulintherapie rechnen.  Diese  Fälle  geben  dann  die  wichtigsten  An- 
haltspunkte zur  Bewertung  der  Erfolge  der  Tuberkulintherapie,  weil 
ja  sonst  in  der  Mehrzahl  zwar  die  Indikationsstellung  zur  Einleitung 
der  Tuberkulintherapie  bei  relativ  inaktiven  Herden  als  gegeben 


*)  Die  Reaktion  auf  Tuberkulin  ganz  allgemein  — sei  es  subkutane, 
kutane  oder  konjunktivale  — ist,  wie  wir  oben  besprochen  haben, 
ein  Zeichen  dafür,  dass  der  Körper  gegen  Tuberkelbazillensubstanzen  Re- 
aktionsprodukte gebildet  hat.  Solche  Reaktionsprodukte  sind  bei  der  Mehr- 
zahl der  Tuberkulösen  nachweisbar,  bisweilen  aber  fehlen  sie,  und  zwar  ge- 
rade bei  Fällen  mit  ganz  lokalisierter  Tuberkulose,  spez.  bei  Lupusfällen 
(die  sonst  ganz  frei  von  Tuberkulose  sind),  wohl  aus  dem  Grunde,  weil 
in  dem  schlecht  vaskularisierten  Gewebe  vom  Herde  aus  nicht  genug  Bak- 
teriensubstanz in  den  Kreislauf  gelangt  ist,  um  die  Bildung  der  Reaktions- 
produkte in  genügender  Menge  anzuregen.  Es  zeigt  sich  dies  darin,  dass 
Individuen  mit  kleinen  Lupusherden  keine  Kutanreaktion  nach  Pirquet 

geben.  _ _ .1  . 1 . i I M I M 

Die  Rolle  der  Reaktionsprodukte  (Bakteriolysine)  bei  der  Tuber- 
kuloseinfektion ist  eine  komplizierte,  (siehe  weiter  oben  Serumtherapie). 
Aber  so  viel  scheint  sicher  zu  sein,  dass  in  solchen  Fällen  von  streng 
lokalisierter  Infektion  durch  das  Fehlen  der  Reaktionsprodukte  (Bak- 
teriolysine) einerseits  wohl  das  Auftreten  von  Allgemeinerscheinungen 
(Fieber)  verhindert  wird,  andererseits  aber  auch  aus  gleicher  Ursache  die 
Ausheilung  des  primären  Herdes  nicht  zustande  kommen  kann. 

Darum  muss  man  in  solchen  Fällen  versuchen,  ob 
man  durch  subkutane  Injektionen  von  Tuberkulin  in 
steigender  Dosis  die  Bakteriolysinproduktion  anregen 
kann,  in  der  Hoffnung,  auf  diese  Weise  eine  Ausheilung  des  primären 
Krankheitsherdes  herbeizuführen.  Eine  solche  Kur  muss  sehr  lange  Zeit 
fortgesetzt  werden,  weil  in  solchen  Fällen  die  Bildung  der  Bakterio- 
lysine durch  Tuberkulininjektion  nur  sehr  zögernd  erfolgt.  Zu  dem 
gleichen  Ergebnis  führten  übrigens  auch  Tierversuche,  bei  denen  ich 
gesunden  Tieren  Tuberkulin  längere  Zeit  hindurch  injizierte.  Erst  weitere 
Untersuchungen  werden  lehren,  ob  mit  anderen  Tuberkulinpräparaten 
(speziell  mit  der  Bazillenemulsion)  die  Anregung  der  Bakteriolysinbildung 
leichter  gelingt. 

Während  im  allgemeinen  zur  Beurteilung  der  klinisch  aktiven  Tuber- 
kulose die  klinische  Beobachtung  ausreicht,  die  sich  auf  die  Beobachtung 
der  die  Tuberkulinresorption  begleitenden  Erscheinungen  erstreckt,  er- 
weisen sich  die  biologischen  Reaktionen  als  ein  noch  feineres  Reagens 
auf  die  Tuberkulindurchlässigkeit  des  Herdes  (Opsonine,  Konjunktival- 
reaktion  etc.).  Auf  der  richtigen  Würdigung  dieser  Verhältnisse  basiert 
die  Bedeutung  dieser  Methoden  zur  Feststellung  der  aktiven  Tuberkulose 
(siehe  weiter  oben). 

**)  1.  c.  S.  243  u.  ff. 

***)  1.  c.  S.  308. 

Wolff-Eisner,  Handbuch  der  Serumtherapie.  i . 
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zu  erachten  ist,  diese  aber  bei  der  Beurteilung'  der  durch  Tuberkulin- 
therapie erzielten  Heilerfolge  aus  naheliegenden  Gründen  ausschei- 
den  müssen. 

Welche  Dosen  sollen  bei  der  Tuberkulintherapie 

gegeben  werden? 

Sollen  die  Dosen  rasch  gesteigert  werden  ? 

Wie  soll  die  Anfangsdosis  sein? 

Das  sind  die  Fragen,  welche  für  den  Praktiker  das  Wichtigste 
sind  und  die  er  stets  an  uns  stellt.  Solange  der  Praktiker  das  Wesen 
der  Tuberkulinwirkung  nicht  kannte,  war  er  darauf  angewiesen, 
jurare  in  verba  magistri,  wobei  die  Angaben  der  Forscher  leider 
stark  divergierten.  Beim  Praktiker  liegt  aber  in  letzter  Instanz  die 
Entscheidung  über  therapeutische  Methoden.  So  wenig  die  klini- 
sche Beobachtung  unterschätzt  werden  darf,  muss  doch  festgestellt 
werden,  dass  sie  eine  Entscheidung  über  die  Tuberkulintherapie  bis- 
her nicht  gebracht  hat.  Die  Kenntnis  der  Tuberkulinwir- 
kung muss  hier  den  Fortschritt  übernehmen.  Die 
Scheidegrenze,  die  Pel  (Deutsche  med.  Wochenschr.  1909) 
zwischen  Klinik  und  Laboratorium  aufrichtet,  bringt  uns  nicht  vor- 
wärts. 

Es  kommen  bei  der  Tuberkulintherapie  folgende  Methoden  in 
Betracht : 

1.  Die  Anwendung  steigender  Dosen  mit  möglichst 

hoher  Enddosis. 

(Der  konsequenteste  Vertreter  dieser  Richtung  ist,  wie  oben 
erwähnt,  Schlossmann.  (cf.  Deutsche  med.  Wochenschr.  1909,  No.  7.) 

2.  Die  Anwendung  kleinster  Dosen. 

(Der  konsequenteste  Vertreter  dieser  Richtung  ist  Wright  mit 
seiner  Vakzinationstherapie,  der  nach  6 monatlicher  Behandlung  nicht 
über  5/iooo  mg  Bazillensubstanz  (Neu-Tuberkulin)  steigt. 

Die  erste  Richtung  ist  lange  Zeit,  wenigstens  im  Prinzip,  die 
herrschende  gewesen;  sie  war  beeinflusst  durch  die  Erfahrungen 
der  Diphtherieimmunität.  Gegen  das  Tuberkulosegift  glaubte  man 
ein  Gegengift,  ein  Antitoxin  erzeugen  zu  können;  je  höher  man  diese 
antitoxische  Immunität  treiben  konnte,  desto  günstiger  schien  es 
für  den  Patienten  zu  sein  und  darum  versuchte  man,  die  Dosen 
von  Tuberkulin,  die  man  dem  Patienten  einverleibte,  möglichst 
hoch  zu  treiben.  Als  erfahrener  Immunisator  hat  Ehrlich  allerdings 
von  Anfang  an  kleinste  Dosen  für  den  Beginn  der  Tuberkulin- 
therapie empfohlen. 

Die  angeführten  klinischen  Erfahrungen  sprechen  zwar  durch- 
gehends  dagegen,  dass  man  die  Tuberkulinimmunität  mit  der  anti- 
tbxischen  Diphtherieimmunität  identifizieren  dürfe ; (cf.  die  Ent- 
stehung eines  Zungentuberkels  unter  Tuberkulinbehandlung,  Albert 
Fränkel) : die  Tatsache,  dass  selbst  eine  höchstgetriebene  Unempfind- 
lichkeit gegen  Tuberkulin  keine  therapeutische  Wirkung  auszuüben 
braucht,  hätte  Theoretiker  und  Praktiker  stutzig  machen  müssen, 
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ob  diese  antitoxische'  Auffassung  der  durch  Tuberkulininjektion  be- 
wirkten Immunität  das  Richtige  trifft. 

Trotzdem  blieb  diese  Theorie,  die  ich  als  Theorie  der  therapeutischen 
Tuberkulinwirkung  durch  Antitoxinerzeugung  bezeichnen  will,  die  herr- 
schende, einfach  aus  dem  Grunde,  weil  sich  darauf  hinweisen  liess,  dass 
es  tatsächlich  ja  gelingt,  Individuen  gegen  sehr  hohe  Tuberkulindosen 
unempfindlich  zu  machen,  die  vorher  auf  kleine  Dosen  Reaktion  gezeigt 
hatten. 

Dieses  Argument  kann  erst  jetzt  als  beseitigt  gelten,  seit  ich  nach- 
gewiesen habe,  dass  diese  Unempfindlichkeit  gegen  Tuberkulin  eine  Pseudo- 
immunität darstellt,  weil  es  sich  nicht  um  antitoxische  Kräfte,  sondern 
um  ein  Abfangen  des  Tuberkulins  handelt,  welches  auf  diese  Weise 
an  Organe  von  relativ  geringer  Lebenswichtigkeit  gebunden  und  von 
den  lebenswichtigen  zentralen  Organen  ferngehalten  wird.*) 

Über  folgende  Punkte  der  Tuberkulintherapie 
— es  sind  leider  nur  wenige  — besteht  Consensus  omnium: 
i.  Man  soll  mit  kleinen  Tuberkulindosen  die  Behandlung  be- 
ginnen. Nach  den  ungünstigen  Erfahrungen  der  ersten  Tuberkulin- 
ära wurde  die  Anfangsdosis  von  i mg  auf  Vio»  ia  Vioo  und  V 1000 
herabgesetzt.  (Es  liegt  hierin  implicite  die  Anerkennung,  dass  die 
diagnostische  subkutane  Injektion,  welche  Dosen  von  i mg  auf- 
wärts verwendet,  mit  einer  gewissen  Gefahr  verbunden  ist.) 

2.  Man  soll  stärkere  Reaktionen  bei  der  Tuberkulintherapie 
vermeiden. 

An  diesem  Punkte  beginnen  auch  schon  die  Differenzen,  was 
man  unter  stärkeren  Reaktionen  zu  verstehen  hat.  Wright  und  Sahli 
wollen  alle  Reaktionen  überhaupt  vermieden  wissen,  und  Sahli  be- 
trachtet die  Reaktionsäquivalente  Kopfschmerzen,  Rückenschmerzen, 
Appetitlosigkeit  u.  a.  ebenfalls  als  Reaktion;  Wright  seinerseits  sieht 
sogar  in  einem  Herabsinken  des  opsonischen  Index  schon  ein  Zeichen 
dafür,  dass  die  gewählte  Dosis  zu  gross  war. 

Wie  wir  sehen,  herrscht  über  das,  was  als  eine  Reaktion  aufzu- 
fassen ist,  keine  Einigkeit,  ebensowenig  besteht  eine  solche  in  den 
Vorschriften  für  die  Weiterführung  der  Tuberkulintherapie  beim  Auf- 
treten von  Reaktionen.  Koch  gibt  beim  Auftreten  von  Reaktionen 
die  gleiche  Tuberkulindosis  noch  einmal  und  erklärt  ein  Zurückgehen 
für  einen  grossen  Fehler,  während  Sahli  und  Wright  die  Tuberkulin- 
behandlung ganz  aussetzen  und  danach  stark  in  der  Dosis  zurück- 
gehen. 

Bei  ihrem  Vorgehen  werden  Koch,  Schlossmann  und  viele  andere 
von  dem  Prinzip  geleitet,  durch  möglichst  hohe  Dosen  von  Tuber- 
kulin einen  möglichst  hohen  Grad  von  Tuberkulin- Immunität  zu 
erzielen. 

Wir  haben  aber  schon  oben  gesehen,  dass  von  einer  wirklichen 
Tuberkulin-Immunität  keine  Rede  sein  kann,  doch  können  wir  experi- 
mentell feststellen,  dass  die  durch  die  Komplementbindung  nach- 
weisbaren Antikörper  (das  sind  die  Lysine)  häufiger  und  in  grösseren 
Mengen  vorhanden  sind,  wenn  grosse  Tuberkulindosen"  zur  An- 
wendung gelangt  sind.  Da  wir  durch  die  Tuberkulinbehandlung  die 
Menge  der  Bakteriolysine  zu  steigern  beabsichtigen,  so  spräche  diese 
Feststellung  für  die  Anwendung  grosser  Dosen,  soweit  bei  den 
grossen  Dosen  Schädigungen  zu  vermeiden  sind.  Solche  Schädi- 

r . ! ; ! ( R| 

*)  A.  Wolff-Eisner,  Frühdiagnose  und  Tuberkuloseimmunität.  Würz- 
burg 1909.  S.  273  u.  S.  310. 
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gungen  sehe  ich  jedoch  schon  darin,  wenn  schwache  Allgemein- 
reaktionen, vor  allem,  wenn  Herdreaktionen  auftreten. 

Eine  Herdreaktion  kommt  zustande,  wenn  Tuberkulin  an 
die  Zellrezeptoren  gelangt,  welche  in  der  Umgebung  des  tuberkulösen 
Herdes  sitzen.  Eine  Herdreaktion  ist  ungefähr  dasselbe,  was  wir 
nach  wiederholter  subkutaner  Tuberkulininjektion  als  Stichreaktion 
auftreten  sehen,  .nur  mit  dem  Unterschiede,  dass  in  dem  Krankheits- 
herde lebende,  propagationsfähige  Tuberkelbazillen  vorhanden  sind. 
Es  ist  weltbekannt,  wie  Virchow  seinerzeit  die  an  Herdreaktionen 
sich  anschliessenden  Propagationen  des  tuberkulösen  Prozesses  nach- 
gewiesen hat  und  wie  durch  diese  Feststellung  die  erste  Tuberkulin- 
ära ihren  Abschluss  fand.  Solche  Herdreaktionen  treten  nun  nicht 
nur  nach  grossen  Tuberkulindosen  auf,  sondern  es  können  sich  auch 
Herdreaktionen  an  die  Injektion  sehr  kleiner  Dosen  anschliessen.  Ich 
habe  ganz  kürzlich  ausführlich  Mitteilungen  über  die  Gefährlichkeit 
von  Herdreaktionen  in  der  „Med.  Klinik  1909“  No.  51  veröffentlicht, 
und  zwar  basieren  meine  Beobachtungen  auf  Herdreaktionen  an 
Lupusfällen,  bei  Skrophuloderma  und  bei  konjunktivalen  Rei'nstilla- 
tionen.  Ich  kam  zu  dem  Schluss,  dass  Herdreaktionen  nur  da  ge- 
fährlich sind,  wo  lebende  Tuberkelbazillen  anwesend  sind.  Nur  in 
solchen  Fällen  ist  eine  Propagationsmöglichkeit  vorhanden.  Eine 
solche  Propagation  muss  sich  nun  nicht  etwa  an  jede  Herdreaktion 
anschliessen,  sondern,  wenn  die  durch  die  Herdreaktion  gesetzte 
Entzündung  in  die  proliferierende  Bindegewebsbildung  übergeht,  so 
ist  sogar  eine  Abkapselung  des  Herdes  mit  Heilungstendenz  möglich. 

Es  werden  uns  diese  Verhältnisse  klar  werden,  wenn  wir  eine 
Herdreaktion  analysieren.  Wir  finden  bei  einer  Herdreaktion  Ent- 
zündung und  seröse  Durchtränkung.  Hierbei  kommen  die  bazillen- 
feindlichen Stoffe  des  Serums  in  Kontakt  mit  den  Tuberkelbazillen 
des  Herdes.  Es  kommt  hierbei  zu  einer  Bakteriolyse  von  Tuberkel- 
bazillenstoffen, wodurch  die  Wirkung  des  injizierten  Tuberkulins  sich 
verstärkt.  Werden  hierbei  alle  Tuberkelbazillen  abgetötet,  so  ist 
der  Erfolg  der  Herdreaktion  ein  günstiger,  doch  dürfte  es  aus 
verschiedenen  Gründen  wohl  selten  zu  einer  vollständigen  Tuberkel- 
bazillen-Abtötung  kommen.  Dennoch  ist  ein  günstiger  Einfluss  der 
Herdreaktion  möglich,  wenn  — wie  oben  erwähnt  — die  exsudative 
Entzündung  in  die  produktive  übergeht. 

Hiermit  erledigt  sich1  gleich  die  Frage  der  grossen  Dosen,  durch 
welche  Schlossmann  von  neuem  das  endlich  Festgestellte  zu  er- 
schüttern versuchte.  Es  können  jederzeit  bei  dieser  brutalen  Tuber- 
kulinanwendung Herd  und  Allgemeinreaktionen  auftreten  (nämlich 
dann,  wenn  die  lokal  gebildeten  Rezeptoren  Tuberkulin  passieren 
lassen;  siehe  an,  anderer  Stelle).  Die  Schlossmannsche  Therapieform 
beruht  auf  der  Feststellung,  dass  bei,  den  grossen  Dosen  sich  mit  der 
Komplementbindungsmethode  mehr  „Antituberkulin“  nachweisen 
lässt.  Da  wir  aber  nachweisen,  dass  vom  Antituberkulin  (was  iden- 
tisch ist  mit  bakteriolytischem  Ambozeptor)  das  Schicksal  des  Men- 
schen nicht  abhängig  ist  (siehe  oben),  fällt  damit  die  Basis  dieser 
Therapie. 

Die  unerhörten  Erfolge,  die  Schlossmann  mitteilen  konnte,  be- 
ruhen auf  der  festgewurzelten  Anschauung,  dass  Tuberkulose  beim 
Säugling  ohne  Therapie  stets  tödlich  verläuft.  Das  ist  aber  offenbar 
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nicht  der  Fall:  der  Wert  der  Pirquetreaktion  für  die  Diagnose  der 
aktiven  Tuberkulose  beim  Säugling;  ist  offenbar  überschätzt  worden 
(auch  von  mir).  So  konnte  Tugendreich  (Ver.  f.  innere  Medizin,  Berlin, 
8.  XI.  09)  fünf  Fälle  bei  Säuglingen  mitteilen,  bei  denen  trotz  posi- 
tiver Kutanreaktion  keine  aktive  Tuberkulose  bestand.  (So  scheint 
selbst  beim  Säugling  die  Konjunktivalreaktion  für  die  Diagnose  der 
aktiven  Tuberkulose  nicht  entbehrlich  zu  sein!)  Unter  diesen  Um- 
ständen können  gleiche  Erfolge  also  ohne  spezifische  Therapie  er- 
zielt werden.  Der  von  Neumann  (Ver.  f.  innere  Medizin,  09  8.  XI.)  mit 
grossen  Dosen  behandelte  vorgestellte  Fall  wird  ja  vom  Autor  selbst 
als  inaktive  Tuberkulose  geführt. 

So  bleibt  nur  zu  untersuchen,  ob  Gründe  vorliegen,  die  gerade 
beim  Säugling  rechtfertigen,  besonders  hohe  Tuberkulindosen  anzu- 
wenden. Es  stehen  sich  in  der  Literatur  zwei  Anschauungen  gegen- 
über : die  einen  halten  den  Säugling  für  tuberkulinunempfindlich, 
die  anderen  für  besonders  tuberkulinempfindlich. 

Beide  Anschauungen  beruhen  auf  tatsächlichen  Beobachtungen  : 
der  gesunde  Säugling  (d.  E.  die  grosse  Mehrzahl)  ist  tuberkulin- 
unempfindlich, der  tuberkulöse  Säugling  dagegen  oft  sehr  tuber- 
kulinempfindlich. So  konnten  die  differenten  Anschauungen  über 
die  „Tuberkulinempfindlichkeit“  des  Säuglings  entstehen. 

Beim  Säugling  bestehen  also  keine  Gründe,  die  uns  nötigten, 
von  den  sonstigen  Grundsätzen  der  Tuberkulinbehandlung  abzu 
weichen. 

Von  Anfang  an  sah  ich  in  den  Schlossmannschen  Bestrebungen 
eine  Gefahr:  das  in  mühsamer  Arbeit  (Sahli,  Wright  u.  a.)  Er- 
rungene einzureissen  und  die  Anarchie  an  Stelle  der  systematischen 
Arbeit  auf  dem  Gebiete  der  Tuberkulintherapie  zu  setzen.  So  warnte 
ich  vor  den  Schlossmannschen  Dosen  (Berl.  klin.  Wochenschr.  09, 
Besprechung  von  Röpke  und  Bandeliers  Werk  und  Verein  für 
innere  Medizin  8.  XI.  09)  und  nach  mir  in  der  gleichen  Diskussion 
warnte  Jochmann  in  seiner  Eigenschaft  als  Mitarbeiter  Kochs  vor  der 
Anwendung  grosser  Dosen  von  Tuberkulin  bei  Lungentuberkulose 
der  Säuglinge,  ebenso  Baginsky.  Diskussion  Verein  für  innere 
Medizin,  Berlin,  8.  XI.  09;  ferner  Czerny,  Naturwissenschaftl.  Gesell- 
schaft zu  Breslau  1909,  Aronade  Brauers  Beiträge,  Bd.  13,  S.  209. 
Die  Episode  der  grossen  Tuberkulindosen  Schlossmanns  kann  somit 
als  abgetan  gelten.  Die  Erfolge  sind  nur  bei  lokalen  Tuberkulosen 
erzielt  worden.  Wer  die  ursprüngliche  Arbeit  Schlossmanns  und  die 
darauffolgende  seiner  Assistenten  Engel  und  Bauer  in  Vergleich 
zieht,  wird  sich  über  die  Natur  der  letzteren  als  Rückzugsgefecht 
nicht  im  Unklaren  sein.  — Engel  und  Bauer  haben  entdeckt,  dass 
die  Fälle,  die  leicht  hohe  Dosen  Tuberkulin  ertragen,  eine  günstige 
Prognose  geben,  aber  was  sind  solche  Fälle  anders  als  unsere  Fälle 
mit  kutaner  Dauerreaktion  oder  auch  zum  Teil  Fälle  von  torpider 
Skrophulose.  (cf.  Wolff-Eisner  und  Brandenstein.  Grenzgebiete  der 
Medizin  und  Chirurgie,  Bd.  19,  H.  3.  Über  Ergebnisse  der  Tuberku- 
linreaktion an  chirurgischen  Kranken,  spez.  bei  Kindern,  1904.)  Die 
heroische  Tuberkulinanwendung  bei  Kindern  wird  von  der  Schloss- 
mannschen Schule  damit  begründet,  dass  bei  Kindern  jederzeit  eine 
Tuberkuloseausbreitung  (Meningitis)  etc.  stattfinden  kann,  was  die 
heroische  Therapie  aber  verhindern  soll.  Und  unter  den  mitgeteilten 
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Fällen  ist  einmal  eine  Meningitis  ausgebrochen  und  selbst  dieser 
Fall  wird  noch  als  Beweis  für  die  heroische  Tuberkulinanwendung 
von  Engel  und  Bauer  anzuführen  versucht. 

Im  Anschluss  an  die  Anwendung  von  grossen  Dosen  Tuberkulin 
sei  ein  Wort  über  die  Anstellung  der  Konjunktivalreaktion  und 
ihre  Beziehungen  zur  Tuberkulintherapie  angefügt : Werden  grosse 
Dosen  Tuberkulin  einem  Individuum  injiziert,  so  flammt  die  abge- 
laufene Konjunktivalreaktion  wieder  auf ; darum  darf  derjenige,  der 
grosse  Tuberkulindosen  spritzt,  die  Konjunktivalreaktion  nicht  in 
Anwendung  ziehen. 

Die  Konjunktiva  (an  der  eine  Tuberkulinreaktion  angestellt 
worden  ist)  ist  wie  ein  zwischen  Injektionsstelle  und  tuberkulösem 
Krankheitsherd  eingeschaltetes  Relais.  Ein  Aufflammen  der  Kon- 
junktivalreaktion ist  ein  sicherer  Beweis  dafür,  dass  Tuberkulin  von 
der  Injektionsstelle  aus  bis  an  die  Konjunktiva  gelangt  ist,  dass  also 
die  injizierte  Dosis  an  die  eine  Herdreaktion  erzeugende  heranreicht, 
also  nicht  mehr  sicher  ungefährlich  ist.  (Näheres  siehe  1.  c.  und  dieses 
Handbuch  Wolfsohn:  Vakzinationstherapie).  Ich  lege  auf  diese 
Eigenschaft  der  auf  flammenden  Konjunktivalreaktion  als  War- 
nungssignal für  unvorsichtige  therapeutische  Prozeduren  ein  sehr 
grosses  Gewicht.  (Trotz  Roepke  und  Bandelier,  welche  glauben, 
dass  ich  aus  einem  Fehler  der  Konjunktivalreaktion  einen  Vorzug 
herauskonstruieren  wolle.  Sie  verstehen  die  zwingende  Logik  der 
Beweisführung  offenbar  nicht.) 

Dass  Herdreaktionen,  die  unserer  Beobachtung  zugänglich  sind, 
wie  die  obenerwähnten  den  geschilderten  Verlauf  zeigen,  können  wir 
leicht  jederzeit  sehen.  Die  Herdreaktionen  in  der  Lunge  aber  sind  un- 
serer direkten  Besichtigung  entzogen.  Doch  was  wir  indirekt  aus  der 
Auskultation,  aus  dem  Sputumbefund  etc.  erschliessen  können,  spricht 
dafür,  dass  (der  Ablauf  der  Herdreaktion  der  Lunge  ein  analoger 
ist.  Wir  können  die  Herdreaktionen,  wenn  wir  einmal  das  Tuber- 
kulin injiziert  haben,  nicht  mehr  beherrschen.  Gegenüber  den  diffe- 
renten Angaben  von  Koch,  Sahli  und  Wright  scheint  folgender 
vermittelnder  Standpunkt  mancherlei  für  sich  zu  haben. 

Die  Tuberkulintherapie  scheint  den  an  sich  stets  vorhandenen 
Bakteriolysingehalt  zu  steigern,  was  unter  Umständen  günstig  sein 
kann.  Wie  die  Komplementbindungsversuche  zeigen  (durch  die  nur 
grössere  Mengen  dieser  Antikörper  festzustellen  sind),  tritt  positive 
Komplementbindung  häufiger  in  den  Fällen  ein,  die  grössere  Dosen 
von  Tuberkulin  bekommen  haben.  Daher  verdient  die  Form  der 
Therapie  den  Vorzug,  welche  den  Bakteriolysingehalt  steigert,  ohne 
Gefahren  zu  setzen.  Wenn  unter  Vermeidung  von  Reaktionen  und 
speziell  von  Herdreaktionen  eine  Steigerung  der  Tuberkulindosis 
möglich  ist,  wird  man  eine  solche  gefahrlose  Therapie  jeder  anderen 
vorziehen.  Sahli  verwirklicht  eine  solche  Idealtherapie,  indem  er  unter 
Vermeidung  aller  klinischen  Reaktionen  in  der  Dosis  recht  hoch  zu 
kommen  sucht,  während  Wright  darauf  keinen  Wert  legt,  sondern 
bei  relativ  sehr  niedrigen  Dosen  stehen  bleibt.  Seine  Opsoninmethode 
zeigt  die  Wirksamkeit  kleinster  Dosen,  und  hierin  liegt  die  grosse 
Bedeutung  dieser  Technik,  die  es  erreicht  hat,  dass  heute  allgemein 
Anfangsdosen  benutzt  werden,  die  man  vor  kurzem  noch  als  ganz 
wirkungslos,  als  eine  Verzettelung  betrachtet  haben  würde.  Wenn 
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die  Opsonine  wirklich,  wie  wir  es  seit  längerer  Zeit  vertreten,  mit 
den  baktiolytischen  Immunkörpern  gleichzusetzen  sind,  so  wäre  damit 
die  Wirksamkeit  kleinster  Tuberkulindosen  im  oben  skizzierten  Sinne 
erwiesen. 

Um  die  jetzt  gebräuchlichsten  Verfahren  der  Tuberkulinbehand- 
lung  deutlicher  nebeneinander  zu  stellen,  möge  folgendes  Schema 
der  Tuberkulinbehandlung  (subkutan  oder  intravenös)  dienen: 

Behandlung  mit  Alttuberkulin 


Anwendung  nach  Koch 

Anfangsdosis: 

1ll 000 V 100  mg. 

Wöchentlich: 

2 Injektionen. 

Dosensteigerung: 

z*  B*  V iooo,  2/iooo>  4/ iooo» 
8/iooo>  1/kx»  */ ioo  etc.  Bei 

fieberhafter  Reaktion  aus- 
setzen, 2 — 3 Tage  nach 
Fieberablauf,  dann  mit  der 
letzten  Dosis  wieder  an- 
fangen. 

Enddosis: 

10 — 100  mg  längere  Zeit 
wöchentlich  weitergeben, 
oder  Petruschkysche 
Etappenkur 

Behandlung  mit 

1 ccm  Neutuberkulin 

nach  Koch 

Anfangsdosis: 

1 ccm  Verdünnung  1:2000. 

Wöchentlich: 

2 Injektionen. 

Dosensteigerung: 

1 ccm  1 : 2000,  1 : 1000, 

1 : 500  etc.  Bei  fieberhaf- 
ten Reaktionen  wie  bei  Alt- 
tuberkulin. 

Enddosis  : 

1 ccm  Verdünnung  1:1. 
Wöchentlich  weitergege- 
ben. 


nach  Sahli 


Anfangsdosis: 

V iooo  mg. 

Wöchentlich: 

2 Injektionen. 

Dosensteigerung: 
Mehrfache  Wiederholung 
jeder  Dosis,  langsamste 
Dosensteigerung  unter  Ver- 
meidung aller  Reaktionen 
und  Reaktionsäquivalente. 
Bei  Reaktionen  8 Tage  aus- 
setzen und  mit  erniedrigter 
Dosis  Behandlung  fort- 
setzen. 

E nd  do  s i s : 

3 — 5 mg  oder  mehr  in 
8-tägigen  Intervallen  mo- 
natelang fortspritzen. 


nach  Sahlis  Prinzipien, 
übertragen  auf  Neutuber- 
kulin 

Anfang  sd  o sis  : 

1 ccm  Verdünnung 

1 : 100  000. 

Wöchentlich: 

2 Injektionen. 

Dosensteigerung: 

Nach  gleichen  Prinzipien 
wie  bei  Alttuberkulin.  Bei 
Reaktionen  wie  bei  Alt- 
tuberkulin Vorgehen. 

Enddosis: 

1 ccm  Verdünnung  1:10 
bis  1:1.  Monatelang  fort- 
gegeben. 


nach  den  Prinzipien  der 
Wright’  sehen  Vakzination 
(übertragen  auf  Alttuber- 
kulin) 

Anfangsdosis: 

Vioooo — V iooo  mg* 

Woche  ntlich: 

1 Injektion. 

Dosensteigerung: 
Dosis  wiederholen  und 
dann  jedesmal  um  l/s — */e 
steigern.  (Abstufung  durch 
Injektion  von  J/s,  8/ 4 etc. 
ccm.) 

En  d d o s i s : 

1/ioo>  resp.  2/100  oder  4/100 
mg.  Behandlung  monate- 
lang fortsetzen. 


Anfangsdosis: 

1 ccm  Verdünnung 

1 : 200  000. 

W’öchentlich: 

1 Injektion. 

Dosensteigerung: 

Jede  Dosis  wiederholen, 
und  dann  jedesmal  um 
*/ö — 1/c  steigern.  (Abstu- 
fung durch  Injektion  von 
Teilen  eines  ccm  der  glei- 
chen Verdünnung. 

E nd  d o si  s : 

1 ccm  einer  Verdün- 
nung 1 : 50000  bis  1:10  000. 
Mehrere  Monate  hindurch 
fortgegeben. 


Neutuberkulin  (Bazillenemulsion) 

(Bazillenemulsion)  enthält  0,005  g Bakteriensubstanz 

nach  Wright 
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II.  Spezieller  Teil. 


Wir  dürfen  uns  nicht  verhehlen,  dass  trotz  aller  geleisteten  Arbeit 
über  die  Tuberkulintherapie  noch  sehr  divergente  Anschauungen 
bestehen ; der  Leser  findet  hierfür  unten  einige  Beispiele  *)  an- 
geführt, die  leicht  ins  Ungemessene  vermehrt  werden  könnten. 
Unter  diesen  Umständen  hat  es  vielleicht  für  einige  Leser 
Interesse,  kurz  skizziert  die  Tuberkulintherapie  beschrieben  zu 
sehen,  wie  ich  sie  ausübe.  Ich  beginne  mit  Viooo  mg  Alt- 
tuberkulin Koch  und  gehe  in  den  Steigerungen  der  Dosen 
sehr  langsam  vorwärts,  so  dass  ich  unter  Umständen  die  gleiche 
Dosis,  die  ich  wöchentlich  nur  einmal  injiziere,  4 — 6mal  wiederhole. 
Durch  dieses  Vorgehen  ist  es  mir  gelungen,  bei  zirka  200  mit  Tuber- 
kulin behandelten  Patienten  mit  zirka  3500  Injektionen  nur  sechsmal 
eine  schwache  Allgemeinreaktion  zu  erhalten,  die  ohne  weitere  Schä~ 
digung  abklang  (in  diesen  Fällen  betrug  die  Temperatur  Steigerung 
meist  nicht  mehr  als  1 Grad).  Steigerungen  der  Tuberkulindosis  über 
3 mg  habe  ich  nicht  vorgenommen,  sondern  habe  bei  den  wenigen 
Patienten,  die  diese  hohe  Dosis  erreichen,  diese  Dosierung  alle 
acht  Tage  wiederholt.**) 

Über  die  Erfolge  der  Alttuberkulintherapie  möchte  ich  ziem- 
lich kurz  'hinweggehen.  Auf  Grund  der  Literatur  kann  man  unmöglich 
zu  einer  Anschauung  kommen,  weil  zuviel  Fälle  mit  inaktiver  Tuber- 
kulose mit  Tuberkulin  gespritzt  worden  sind,  und  weil  die  Beurteilung 
von  Heilerfolgen  im  Verlauf  der  Tuberkulose  zu  schwierig  ist.  Auf 
Grund  meiner  eigenen  Beobachtungen  möchte  ich  mich  dahin  aus- 
sprechen, dass  man  unter  Umständen  mit  einer  sehr  vorsichtig  und 
konsequent  durchgeführten  Tuberkulinbehandlung  etwas  erreicht, 
dass  man  aber  die  Erwartungen  nicht  zu  hoch  spannen  darf ; der 
Grund  für  diesen  Zwang  der  Resignation  liegt  darin,  dass  im  allge- 
meinen die  Fälle,  von  denen  nicht  spontan  Tuberkulin  in  den  Kreis- 
lauf gelangt,  wegen  ihrer  fehlenden  Aktivität  keine  besonderen 
Gefahren  bieten,  und  dass  andererseits  die  Fälle,  bei  denen  spontan 
Tuberkulin  in  den  Kreislauf  gelangt  (Fälle  mit  sog.  Autoinokula- 

*)  Die  angeführten  Urteile  werden  eine  Orientierung  über  die  be- 
stehenden Divergenzen  in  der  Literatur  gestatten. 

Röpke-Bandelier:  „Die  überraschenden  Heilungen  schwerster 
Formen  von  Augentuberkulose  sind  so  frappant,  dass  sie  auch  heilend 
auf  die  Blindhaut  der  Tuberkulingegner  einwirken  sollten.“ 

Röpke-Bandelier:  „Jede  Skepsis  (bei  der  Tuberkulintherapie) 
wirkt  heute  dem  Fortschritt  entgegen.“ 

F.  Klemperer:  „Sehr  viel  Skepsis  ist  nötig,  soll  in  der  noch  unge- 
lösten Frage  der  Tuberkulintherapie  ein  Fortschritt  gemacht  werden.“ 

Meissen:  „Das  Tuberkulin  ist  kein  erwiesenes  Heilmittel  der  Tuber- 
kulose.“ 

Fickert  : „Ein  schlagender  Beweis  dafür,  dass  Kochs  Tuberkulin- 
therapie im  besten  Sinne  des  Wortes  eine  Naturheilmethode  ist:  sie 
imitiert  nur  den  natürlichen  Heilungsvorgang.“ 

Köhler:  „Das  Alttuberkulin  ist  imstande,  in  gewissen  Fällen  auf 
den  menschlichen  Organismus  eine  therapeutische  Wirkung  auszuüben, 
die  indessen  der  Gleichmässigkeit,  und  der  Zuverlässigkeit,  vor  allem 
der  Vorhersage  entbehrt.“  (Entfieberung  gelingt  selten,  es  kommt  unter 
Tuberkulintherapie  zu  Blutungen,  Miliartuberkulosen  etc.) 

**)  Sehr  bequeme  abgestufte  Tuberkulinverdünnungen  in  sterilisierten 
Ampullen  werden  von  folgenden  Stellen  in  den  Handel  gebracht: 

Kaiser  Friedrich-Apotheke,  Berlin  NW.,  Tuberkulin  Alt-Koch  (Ruete 
Enoch),  Serie  I — V;  je  10  Injektionen  2 Mark.  — Hirsch- Apotheke,  Frank- 
furt a.  M.,  Tuberkulin  Alt-Koch  (Höchst),  Serie  je  9 Injektionen  3,60  Mark. 
— Einhorn-Apotheke,  Tuberkulin  Alt-Koch,  je  10  Injektionen. 
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ti-onen),  häufig  an  Tuberkulinüberschwemmung  leiden  und  liier  die 
Tuberkulintherapie  keine  Indikationen  und  keine  Erfolge  aufzu- 
weisen hat. 

W e 1 c h e s Tuberkulinpräparat  soll  man  verwenden: 

Die  bisherigen  Ausführungen  gelten  für  die  Vakzinationstherapie 
und  für  die  Tuberkulintherapie  der  Tuberkulose  überhaupt.  Die 
aufgestellten  Indikationen  etc.  haben  für  alle  Tuberkulinpräparate 
gleiche  Geltung.  Ich  stehe  auf  dem  Standpunkte,  dass  alle  Tuber- 
kulinpräparate  wesensgleiche  Gifte  darstellen,  worin  natürlich  nicht 
implicite  liegt,  dass  alle  Tuberkulinpräparate  nun  völlig  identisch 
sind.  Sie  weisen,  wie  ich  gerade  selbst  nachgewiesen  habe,  quanti- 
tative *)  Differenzen  und  Differenzen  der  Resorbierbarkeit  auf.  Dar- 
um können  wir  von  vornherein  alle  Differenzen  zwischen  Tuberku- 
linpräparaten, die  nicht  auf  die  genannten  Faktoren  zu  beziehen 
sind,  a limine  ablehnen.  Hierdurch  vereinfacht  sich  das  Studium 
der  tuberkulin-therapeutischen  Literatur  in  sehr  wesentlicher  Weise. 
Es  bestand  eine  babylonische  Sprachverwirrung,  so  dass  ein  Autor 
den  anderen  nicht  mehr  verstehen  konnte.  Jeder  erzielte  mit  einem 
(und  zwar  nur  mit  seinem)  Tuberkulinpräparat  Erfolge,  und  alle 
anderen  Tuberkulinpräparate  waren  wertlos. 

All  diese  Angaben  sind  unrichtig : je  nach  der  verschiedenen 
Resorbierbarkeit  tut  man  gut,  prinzipiell  nur  drei  verschiedene 
Tuberkelbazillenderivate  zu  trennen.**) 

1.  die  Alttuberkuline, 

2.  die  Neutuberkuline, 

3.  abgetötete  Tuberkelbazillen  selbst. 

Die  Älttuberkuline  stellen  Präparate  vor,  welche  aus  Tuberkel- 
bazillenbouillon durch  Filtration  (a  mit,  oder  b ohne  Erhitzung)  ge- 
wonnen sind. 

a)  Alttuberkulin  Koch  (Höchst,  Ruete-Enoch). 

a)  und  b)  Tuberkulol  Landmann  (Merck). 

b)  Tuberkulin  Denys,  Beraneck  etc. 

Die  Neutuberkuline  enthalten  die  auf  mechanischem  Wege  in 
Kugelmühlen  aufgeschlossenen  Tuberkelbazillenleiber.  Sie  sind  an 
wirksamen  Substanzen  relativ  viel  reicher  und  sind  durch  ihre  Auf- 
schliessung in  höherem  Masse  resorbierbar  geworden. 

Die  Emulsion  von  abgetöteten,  nicht  aufgeschlossenen  Tuberkel- 
bazillen ist  schwer  resorbierbar  und  kommt  — wie  schon  Koch 
festgestellt  hat  — für  therapeutische  Zwecke  wenig  in  Betracht. 

Über  die  Eigenschaften  dieser  verschiedenen  Tuberkelbazillen- 
derivate werde  ich  in  einer  demnächst  erscheinenden  experimen- 
tellen Arbeit  über  Tuberkuloseimmunität  ausführliche  Mitteilungen 

*)  Eine  Vergleichung  einzelner  Tuberkuline  nach  Volumenprozenten 
ist  danach  natürlich  nicht  möglich. 

**)  Sahlis  Standpunkt  ist  in  dieser  Frage  ein  schwankender:  es  geht 
dies  ohne  weiteres  aus  folgenden  Zitaten  hervor : 

(1.  c.)  „Wenn  auch  nicht  bestritten  werden  soll,  dass  zwischen  diesen 
verschiedenen  Tuberkulinen  erhebliche  Unterschiede  bestehen,  so  ist  für 
mich  doch  kein  Zweifel  darüber,  dass  das  therapeutische  Prinzip  in  allen 
diesen  Präparaten  im  wesentlichen  dasselbe  ist.“  (S.  3.) 

Die  verschiedenen  Tuberkuline  sind  ,, gänzlich  verschiedene  und  un- 
reine Gemische“. 
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machen.  An  dieser  Stelle  interessiert  uns  nur,  dass  wir  innerhalb 
jeder  dieser  drei  verschiedenen  Gruppen  von  Tuberkelbazillengiften 
alle  Einzelpräparate  einander  gleichsetzen  können,  so  dass  wir  nur 
quantitative  Differenzen  zwischen  ihnen  in  Rücksicht  zu  ziehen 
haben.  Wir  kommen  zu  dem  Schlüsse : es  gibt  kein  Tuberku- 
linpräparat, das  Wunderwirkungen  aufzuweisen 
hätte,  die  einem  anderen  Tuberkulin  nicht  zu- 
kommen. 

Wegen  seiner  grösseren  Resorbierbarkeit  und  seiner  höheren 
Giftwirkung  ist  das  Neutuberkulin  von  relativ  grösstem  Interesse. 
Es  gelingt  mit  ihm  relativ  leicht,  auch  bei  gesunden  Tieren  (Kanin- 
chen) eine  Antikörperbildung  hervorzurufen,  was  mit  Alttuberkulin 
nicht  oder  sehr  schwer  möglich  ist  (wie  ich  in  der  schon  oben  er- 
wähnten Arbeit  ausführlich  nachweisen  werde).  Darum  ist  die  An- 
wendung von  Neutuberkulin,  besonders  in  solchen  Fällen  von  lokali- 
sierter Tuberkulose  indiziert,  bei  denen  eine  spontane  Antikörper- 
bildung nicht  einsetzt,  und  anscheinend  auch  durch  Alttuberkulin 
nicht  in  genügendem  Masse  angeregt  wird.*)  Das  Wirkungsverhält- 
nis zwischen  Alt-  und  Neutuberkulin  ist  ungefähr  so,  dass  40  Teile  Alt- 
tuberkulin einem  Teile  Neutuberkulin  (Bazillenemulsion)  entspre- 
chen, so  dass  die  Dosierung,  wie  in  der  Tabelle  angeführt,  bemessen 
werden  muss  (wobei  nicht  in  Rechnung  gezogen  ist,  dass  1 ccm 
Neutuberkulin  nach  R.  Koch  nur  0,005  g wirksamer  Substanz  (zer- 
riebener Tuberkelbazillenleiber)  aufgeschwemmt  enthält),  sondern  die 
Wirksamkeit  der  zerriebenen  Bazillenleiber  in  Vergleich  zum  Alt- 
tuberkulin gesetzt  ist. 

Behandlung  der  Tuberkulose  mit  Mischtuberkulin 

(kombinierte  Alt-Neutuberkulinbehandlung). 

Da  die  Kombination  von  Alt-  und  Neutuberkulin  keinerlei 
Schwierigkeiten  und  Gefahren  setzt,  da  eine  grosse  Reihe  von 
Autoren  vom  Alttuberkulin,  andere  vom  Neutuberkulin  grosse  Er- 
folge erwarten,  so  besteht  kein  Grund,  nicht  in  der  geeigneten 
Dosierung  die  beiden  Präparate  zu  kombinieren. 

I ch  habe  mit  der  Kombination  von  Alt-  und  Neu- 
tuberkulin (Bazillenemulsion)  sehr  befriedigende  Resultate  er- 
zielt. Ich  gehe  dabei  in  der  Weise  vor,  dass  ich  z.  B.  V2000  mg  mit 
1/2  ccm  der  Verdünnung  1:200000  von  Neutuberkulin  kombiniere 
und  im  wesentlichen  mich  sonst  an  die  Sahlischen  Prinzipien  halte. 

Die  günstigen  Ergebnisse  dieses  M.i  s c h t ub  erkulin  s ver- 
anlassten  mich,  es  für  die  spezifische  Therapie  der  Tuberkulose 
fabrikatorisch  herstellen  zu  lassen,  da  diese  Kombination  von  Alt- 
und  Neutuberkulin  die  wärmste  Empfehlung  verdient.  Es  ist  in  fünf 
Serien  (schwächste  Dosierung  siehe  oben  = Serie  I)  in  25  verschie- 
denen Dosierungen  als  Mischtuberkulin  (Alt-Neu)  nach 
Wolff-Eisner  erhältlich.**) 

*)  Die  berichteten  Erfolge  mit  Alttuberkulin  bei  Augentuberkulose, 
die  mit  einem  Lupus  manche  Analogie  bietet,  stehen  zu  meinen  Erfah- 
rungen mit  Alttuberkulinbehandlung  bei  Lupus  in  einem  nicht  zu  er- 
klärenden Gegensatz. 

**)  Fabrikant:  Kaiser  Friedrich  Apotheke,  Berlin  NW.  6.  10  Injek- 
tionen Mk.  3. — . 
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Die  antagonistische  Therapie  (Spengler ) und  die  Auto- 
tuberkulintherapie (Rothschild)  der  Tuberkulose. 

Erwähnung  müssen  noch  zwei  Sonderrichtungen  der  I uber- 
kulintherapie  finden,  welche  untereinander  wieder  im  stärksten  Kon- 
trast stehen.  Die  antagonistische  Tuberkulosebehandlung  resp.  lu- 
berkulintherapie  (besonders  von  Spengler,  Klebs,  Möller  u.  a.  pro- 
pagiert) und  die  Autotuberkulintherapie  nach  Rothschild. 

i.  Die  antagonistische  Tuberkulintherapie.  Es 
gibt  bekanntlich  ausser  den  menschlichen  Tuberkelbazillen  noch  eine 
ganze  Reihe  anderer  Tuberkelbazillen:  die  Rindertuberkelbazillen, 
die  Kaltblütertuberkelbazillen  und  andere  mehr.  Wir  können  hier 
nicht  auf  die  Frage  der  Gleichheit  oder  Differenz  dieser  verschiede- 
nen Tuberkelbazillenstämme  eingehen,  und  wollen  nur  erwähnen,  dass 
es  am  wahrscheinlichsten  erscheint,  dass  sie  Mutationen  einer  be- 
stimmten ursprünglichen  Art  vorstellen.  Da  die  Rinder  nun  die  (NB. 
weniger  virulenten)  Menschentuberkelbazillen  gut  vertragen  (cf.  Bovo- 
vakzination),  so  lag  das  Prinzip  der  antagonistischen  Tuberkulose  resp. 
Tuberkulintherapie  sehr  nahe,  d.  h.  die  Behandlung  von  Menschen- 
bazillentuberkulose mit  Perlsuchttuberkulin  und  die  Behandlung  von 
durch  Perlsuchtbazillen  hervorgerufenen  Tuberkulose  durch  Men- 
schentuberkulin resp.  durch  Blindschleichen  etc. -Bazillen  (resp.  Tu- 
berkulin). Ein  endgültiges  Urteil  über  diese  Therapie  ist  vorläufig 
nicht  abzugeben.  Es  liegt  aber  kein  Grund  vor,  warum  man  nicht 
Perlsuchttuberkulin  in  Fällen  versuchen  soll,  in  denen  Menschen- 
tuberkulin schlecht  vertragen  wird.  Doch  sind  die  Fälle,  dass 
Tuberkulin  schlecht  vertragen  wird,  bei  der  obenerwähnten  empfoh- 
lenen Form  der  Tuberkulintherapie  recht  selten. 

Dis  Autotuberkulintherapie  geht  umgekehrt  davon  aus, 
dass  die  Misserfolge  der  Tuberkulintherapie  darauf  beruhen,  dass  die 
Behandlung  nicht  mit  dem  arteigenen  Tuberkulin  erfolgt.  Roth- 
schild will  tatsächlich  mit  Autotuberkulin  ausgezeichnete  Resultate 
erzielt  haben.  Aber  eine  Beobachtung  von  i — 2 Jahren  ist  absolut 
nicht  ausreichend,  um  bei  der  Tuberkulose  Dauerheilungen  kon- 
statieren zu  können.  Was  man  bei  der  Beobachtung  von  Tuberku- 
lösen sieht,  spricht  nicht  sehr  zugunsten  dieser  Anschauung.  Wie 
schon  erwähnt,  hat  die  Wrightsche  Schule  auf  die  Autoinokulationen 
hingewiesen;  diese  Fälle,  die  sich  selbst  mit  Autotuberkulin  be- 
handeln, verlaufen  durchaus  nicht  besonders  günstig.  Man  kann 
nicht  anführen,  dass  diese  Fälle  zu  grosse,  und  daher  ungünstig 
wirkende  1 uberkulinmengen  zur  Resorption  bringen,  denn  bei  einer 
grossen  Reihe  von  Fällen  lässt  sich  durch  geeignete  Bettruhe,  Auf- 
stehen, Arbeit  etc.  die  Autotuberkulinisierung  an  der  Hand  der  Kon- 
trolle des  opsonischen  Index  aufs  genaueste  dosieren. 

So  ist  es  für  die  Praxis  einfacher,  falls  erforderlich,  die  Auto- 
tuberkulinisierung durch  Autoinokulation  zu  erlernen.  Denn  die 
Behandlung  mit  „Autotuberkulin“  ist  in  der  Praxis  kaum  durchführ- 
bar und  hat  Rotschild  selbst  wegen  der  praktischen  Undurchführ- 
barkeit der  Autotuberkulinbehandlung  schon  ein  polyvalentes  Tu- 
berkulin, aus  verschiedenen  Tuberkelbazillenstämmen  dargestellt,  an- 
fertigen lassen  (Höchster  Farbwerke). 
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Rezeptorentherapie  nach  Wolff-Eisner. 

In  einem  Gegensatz  zu  den  gewöhnlichen  Tuberkulinbehand- 
lungsmethoden  steht  meine  Rezeptorentherapie,  deren  theoretische 
Begründung  ich  Oktober  1908  zuerst  in  der  Deutschen  medizinischen 
Gesellschaft  und  der  Pathol.  Society  in  New-York  mitteilte.  (Journ. 
of  amer.  med.  assoc.  1909,  20.  Februar.) 

Diese  Form  der  Tuberkulinbehandlung  kann  auch  bei  fort- 
geschrittenen Fällen  und  gerade  bei  solchen  Anwendung  finden. 

Wie  schon  des  Nähern  ausgeführt,  will  man  durch  die  Tuber- 
kulinbehandlung eine  Steigerung  des  Bakteriolysinge- 
halts des  Serums  des  betreffenden  Patienten  herbeiführen.  In  der 
Mehrzahl  der  Tuberkulosefälle  sind  jedoch  die  Bakteriolysine,  wie 
ich  nachgewiesen  zu  haben  glaube,  in  überaus  reichlicher  Menge 
vorhanden,  so  dass  — nach  meiner  Ansicht  — nicht  immer  ein 
dringendes  Bedürfnis  besteht,  den  Bakteriolysingehalt  zu  steigern, 
da  aus  anderwärts  dargelegten  Gründen  (siehe  1.  c.  Seite  308)  die 
Bakteriolysine  doch  nicht  die  Eigenschaft  haben,  den  primären 
Krankheitsherd  zur  Ausheilung  zu  bringen. 

Ausgehend  von  der  vorhin  erwähnten  Feststellung,  dass  es  mit 
Tuberkulin  bei  Tuberkulösen  gelingt,  im  Hautbindegewebe  Rezep- 
toren zu  erzeugen,  welche  Tuberkulin  und  Tuberkelbazillengifte  an 
sich  zu  reissen  vermögen,  habe  ich  seit  U/2  Jahren  jetzt  an  80  Patien- 
ten (zum  Teil  bei  Phthisikern  des  dritten  Stadiums)  bewusst 
und  absichtlich  im  Hautbindegewebe  durch  intra- 
kutane Injektion  von  Tuberkulin  solche  tuberku- 
linbindenden Rezeptoren  an  weniger  lebenswichtigen  Stel- 
len erzeugt. 

Neuerdings  wird  von  Saathof  (Münch,  med.  Wochenschr.  1909,  No.  39) 
die  grössere  Beachtung  der  lokalen  Reaktionen  gefordert.  Diese  von 
mir  schon  Oktober  1908  publizierte  Therapie  macht  ja  gerade  die  lokale 
Reaktion  zur  'Grundlage  des  therapeutischen  Handelns. 

Die  Stichreaktion  ist  dabei  der  Massstab  der  bestehenden  lokalen 
Tuberkulinempfindlichkeit.  Eine  Genauigkeit  hat  die  Stichreaktion  nur 
dann,  wenn  man  sie  intrakutan  ausführt,  nur  dann  kann  man  nicht 
(wie  z.  B.  Nöggerath  V.  f.  c.  M.  8.  XI.  09)  Differenzen  zwischen  Stich- 
und  Kutanreaktion  erhalten.  Ich  habe  stets  die  Ausführung  der  Stich- 
reaktion als  Intrakutanreaktion  beschrieben  und  kann  daher  die  Intra- 
kutanreaktion als  keine  neue  Methode  anerkennen  (Mantoux,  Mendel, 
Römer  etc.). 

Die  intrakutane  Stichreaktion  gibt  den  genauesten  Anhalt  über  die 
vorhandene  Tuberkulinempfindlichkeit.  Doch  entstehen  kleine  Differenzen 
dadurch,  wenn  einmal  die  Injektionsnadel  etwas  tiefer  gesteckt  wird. 
Mit  Mass  habe  ich  im  Februar — Mai  1908  auf  diese  einfache  Weise 
verschiedene  Tuberkulinpräparate  in  ihrer  Stärke  gegeneinander  aus- 
titriert. 

Römer  stellte  fest,  dass  beim  Meerschweinchen  die  Stärke  der  Intra- 
kutanreaktion der  Ausdehnung  der  tuberkulösen  Läsionen  parallel  geht. 
Beim  Menschen  ist  dies,  wie  meine  Untersuchungen  ergeben,  in  keiner 
Weise  der  Fall;  die  Stichreaktionen  erfüllen  die  Hoffnung  nicht,  dass 
man  aus  ihnen  prognostische  Schlüsse  ziehen  kann,  welche  die  aus  der 
Kutanreaktion  gezogenen  an  Bedeutung  übertreffen.  Es  zeigt  sich  nur : 
1.  ceteris  paribus  ist  eine  quantitativ  stärkere  Tuberkulinempfindlichkeit 
günstiger,  als  eine  geringere  (d.  h.  positive  Kutanreaktion  bei  aktiver 
Tuberkulose  günstiger,  als  negative).  2.  Je  länger  die  Stichreaktion  an- 
hält, desto  günstiger  ist  der  Krankheitsfall  zu  beurteilen  (d.  h.  kutane 
Schnellreaktion  ist  ungünstig,  kutane  Dauerreaktion  ist  günstig). 

Bei  der  die  Stichreaktionen  benutzenden  Rezeptorentherapie  muss 
man  meist,  wie  aus  der  gegebenen  Anweisung  hervorgeht,  die  Dosen 
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steigern,  um  (lokale)  Stichreaktionen  zu  erhalten.  Es  ist  diese  Fest- 
stellung von  besonderem  Interesse,  als  auf  diese  Weise  zwingend  bewiesen 
wird,  dass  auch  gegenüber  einem  Eiweissgift  (Endotoxin)  der  wiederholt 
einwirkende  Reiz  die  Reizschwelle  herabsetzt,  und  zwar  interessanterweise 
bei  den  Zellen,  deren  abgestossene  Rezeptoren  die  Träger  der  Überempfind- 
lichkeit darstellen  (sog.  anaphylaktischer  Reaktionskörper,  an  dessen  Vor- 
handensein die  Überempfindlichkeit,  vor  allem  die  Möglichkeit  der  Über- 
tragung der  Überempfindlichkeit  geknüpft  ist). 

Hier  liegen  die  Grenz-  und  Verbindungslinien  zwischen  zellulärer 
und  humoraler  Immunität,  zwischen  Zellular-  und  Humoralpathologie! 

Ich  behalte  mir  .vor,  demnächst  in  einer  umfangreicheren  Arbeit 
mit  Anführung  der  einzelnen  Krankengeschichten  auf  diese  Therapie 
näher  einzugehen;  die  erzielten  Erfolge  sind  jedoch  zum  Teil  so 
überraschende,  dass  ich  schon  heute  die  Aufmerksamkeit  der  Prakti- 
ker auf  diese  Therapie  der  Tuberkulose  lenken  möchte. 

Ich  möchte  hier  ausdrücklich  hervorheben,  dass  der  Verzicht 
auf  Vernichtung  der  Tuberkelbazillen  durch  Bakteriolysine  einen 
Verzicht  auf  eine  Heilung  durch  kausale  Therapie  darstellt.  Aber 
dieser  Verzicht  ist  nach  Lage  der  Fälle  bei  fortgeschrittenen  Er- 
krankungen eben  erforderlich.  Soweit  Mischinfektionen  auszu- 
schliessen  sind,  erfolgen  ja,  wie  dargelegt,  die  Fieberanstiege  etc. 
bei  Tuberkulösen  dadurch,  dass  unter  Wirkung  der  Bakteriolysine 
Tuberkelbazillen  zerstört  und  Tuberkelbazillengifte  in  Freiheit  ge- 
setzt werden.  Die  eben  skizzierte  Therapie  ist  also  nur  eine  sympto- 
matische, aber  eine  symptomatische  im  besten  Sinne  des  Wortes. 
Denn  durch  die  künstlich  erzeugten  Rezeptoren  in  minder  lebens- 
wichtigen Geweben  wird  kreisendes  Tuberkulin  gebunden  und  von 
lebenswichtigen  Organen  unter  Umständen  ferngehalten.  Es  erhält 
der  Körper  die  Möglichkeit,  seine  reaktiven  Kräfte  gegenüber  den 
Tuberkelbazillengiften  wieder  zu  sammeln.  Es  ist  dies  keine  Phrase, 
denn  es  ist  mir  bei  dieser  Behandlungsmethode  in  vier  pro- 
gnostisch ungünstigen  Fällen  (und  zwar  bei  solchen,  welche  keine 
kutane  und  Stichreaktion  mehr  aufwiesen)  gelungen,  bei  kon- 
sequenter Durchführung  dieser  Methode  eine  Reak- 
tionsfähigkeit gegenüber  Tuberkulin  wieder  her- 
vorzurufen. 

Ich  lege  auf  dieses  Resultat  ein  um  so  grösseres 
Gewicht,  als  wir  in  unserem  grossen  Krankenhaus- 
material, das  dieser  Behandlung  nicht  unterzogen 
worden  ist,  ein  Wiedererwachen  der  verloren  gegan- 
genen Reaktionsfähigkeit  gegenüber  Tuberkulin 
niemals  beobachtet  haben.  Auch  in  der  Literatur  ist  über 
derartige  Fälle  bisher  nur  berichtet,  wenn  bei  Tuberkulösen  durch 
Einleitung  der  künstlichen  Frühgeburt  eine  totale  Umwälzung  der 
Verhältnisse  zugunsten  des  Patienten  herbeigeführt  ist,  wie  es  sonst 
bei  einem  Tuberkulösen  in  so  durchgreifender  Weise  nicht  mög- 
lich ist.  ' ’ , . : . : |t  ■ 'i  ![ 

Auf  dieses  objektive  Merkmal  des  Behandlungs- 
erfolges, auf  dieses  Wiedererwecken  der  Reaktions- 
fähigkeit gegenüber  Tuberkulin  bei  solchen  Per- 
sonen, welche  schon  den  prognostisch  ungünstigen 
Verlust  (der  Reaktionsfähigkeit  aufgewiesen  hat- 
ten, lege  ich  das  grösste  Gewicht,  ein  grösseres,  als  auf 
die  Besserung  in  dem  subjektiven  Befinden  der  Patienten,  auf  das 
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Schwinden  der  Nachtschweisse  und  die  in  fast  allen  Fällen  be-' 
obachtete  Gewichtszunahme,  die  in  drei  Fällen  bis  1 1 Pfund  betrug. 

Zur  Beurteilung  der  Wertigkeit  einer  solchen  Therapie  ist  in 
mancher  Beziehung  Privatpraxis  und  Kassenmaterial  geeigneter  als 
Krankenhauspatienten,  weil  eine  solche  Methode  mindestens  ein 
halbes  Jahr  lang  durchgeführt  werden  muss,  was  im  Krankenhaus 
aus  verschiedensten  Gründen  vielfach  auf  Schwierigkeiten  stösst,  und 
weil  solchen  Gewichtszunahmen,  wie  den  erwähnten,  in  der  Kassen- 
praxis bei  nicht  geänderten  häuslichen  Verhältnissen  viel  mehr  Wert 
beizumessen  ist,  als  wenn  ein  Patient  bei  Krankenhausaufenthalt 
eine  Gewichtszunahme  zeigt.  Nach  alledem  ist  die  Methode  eine 
solche,  wie  sie  der  praktische  Arzt  in  erster  Linie  auszuüben  berufen 
sein  wird,  umsomehr,  als  der  Methode  eine  absolute  Unschädlich- 
keit garantiert  werden  kann. 

Die  praktische  Ausführung  der  Methode  gestaltet  sich  in  fol- 
gender Weise. 

„Nachdem  durch  Stichinjektion  mit  verschiedenen  Tuberkulin- 
konzentrationen (7,000  bei  negativem  Ausfall  1/100  mg  etc.)  die 
Tuberkulinempfindlichkeit  festgestellt  worden  ist,  werden  an  zwei 
bis  drei  Stellen  je  73  ccm  einer  Lösung  Viooo  oder  Vioo  mg  intra- 
kutan injiziert.  Es  empfiehlt  sich,  mit  einer  feinen  Platin-Iridium- 
Kanüle  die  Injektionen  vorzunehmen,  und  darauf  zu  achten,  dass 
ebenso  wie  bei  der  Schleichschen  Infiltrationsanästhesie  an  der 
Injektionsstelle  eine  Quaddel  entsteht  (dass  also  die  Injektion  nicht 
subkutan  erfolgt).  Es  wird  die  Tuberkulin dosis  nicht  gesteigert, 
so  lange  die  injizierte  Dosis  eine  Stichreaktion  hervorruft;  es  kann 
so  unter  Umständen  die  gleiche  Dosis  5 — 6 mal  wiederholt  werden. 
Unter  diesen  Umständen  ist  es  nur  ganz  selten  notwendig,  in  der 
Dosensteigerung  über  yi0  mg  hinauszugehen,  d.  h.  man  kommt 
bei  dieser  Therapie  überhaupt  nicht  in  die  Nähe  der 
Dosen,  bei  welchen  die  Tuberkulinanwendung  unter 
Umständen  Gefahren  bieten  kann.“ 

Interne  Tuberkulintherapie. 

Es  gibt  Fälle,  in  denen  aus  den  verschiedensten  Gründen  eine 
Injektionskur  ausgeschlossen  ist.  Hier  besteht  die  Möglichkeit,  durch 
Tuberkulindarreichung  per  os  eine  Tuberkulinbehandlung  vor- 
nehmen zu  können.  Wo  es  angeht,  ist  prinzipiell  stets  eine  Injek- 
tionskur vorzuziehen,  weil  die  vom  Darm  aus  resorbierte  Menge 
nicht  genau  zu  schätzen  ist.  Trotzdem  bietet  die  Möglichkeit  oraler 
Tuberkulinzufuhr  eine  wertvolle  Bereicherung  der  therapeutischen 
Möglichkeiten. 

Die  Arbeiten  von  Freimuth,  Münch,  med.  Wochenschr.  1905, 
No.  2.  — Calmette,  Academie  des  Sciences  19.  II.  1906  und  5.  III. 
1906  und  12.  III.  1906.  — Krause,  Zeitschrift  für  Tuberkulose,  Bd.  10, 
S.  6.  — Köhler,  Zeitschrift  für  Tuberkulose,  Bd.  X,  S.  306  und 
Münch,  med.  Wochenschr.  1909,  No.  20.  — Lissauer,  Deutsche  med. 
Wochenschr.  1909,  S.  1335.  — Möller,  Münch,  med.  Wochenschr. 
1908,  No.  45,  beweisen,  dass  auch  bei  interner  Darreichung  eine 
Tuberkulineinwirkung  erzielt  wird. 

Calmette  und  Möller  fanden,  dass  Meerschweinchen  auf  stoma- 
chale  Tuberkulineinverleibung  typische  Reaktionen  zeigen,  Möller 
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fand,  dass  Tuberkulöse  bei  stomachaler  Einverleibung  ebenso  häufig 
Tuberkulinreaktion  zeigen,  wie  bei  subkutaner  Injektion. 

Um  Tuberkulin  zu  Heilzwecken  für  den  Organismus  verwend- 
bar zu  machen,  muss  nur  verhütet  werden,  dass  der  Magensaft  aul 
das  Tuberkulin  einwirkt.  Man  muss  daher  die  gewünschte  I uber- 
kulinmenge  in  magensaftunlöslichen,  darmlöslichen  Kapseln  verord- 
nen. Am  billigsten  stellt  sich  die  Verordnung  in  fabrikmässig  herge- 
stellten Kapseln  oder  Pillen,  welche  weiter  unten  verzeichnet  sind. 
Es  ist  dabei  zu  bemerken,  dass  die  experimentelle  Grundlage,  die  in 
den  oben  angeführten  Arbeiten  als  gegeben  anzusehen  ist,  sich  auf 
die  interne  Wirkung  von  Alttuberkulin  bezieht. 

Käufliche  Präparate  in  magensaftunlöslichen 

Kapseln. 

Mit  A 1 1 - T u b e r k u 1 i n : 

Tubertoxyl-Kapseln.*)  (Alt-Tuberkulin  Koch  in  Verbindung  mit 
Atoxyl  und  Kreosot  carbon.) 

Tuberkinin-Pillen.**)  (Alt-Tuberkulin  Koch  in  Verbindung  mit 
Chinin  und  Kreosot  carbon.) 

Mit  N e u - T u b e r k u 1 i n : 

Phthysoremid  (Krause).  (Keratinierte  Gelatinekapseln  mit  Tu- 
berkel-Bazillenemulsion.) 

Tuberoidkapseln  (Möller).  (Tuberkelbazillenemuision,  Thimotein 
und  ameisensaures  Kalzium.) 

Intravenöse  Tuberkulinanwendung. 

An  Stelle  der  subkutanen  Tuberkulininjektion  hat  Koch  schon 
gelegentlich  die  intravenöse  angewendet ; sie  ist  neuerdings  beson- 
ders von  Mendel  empfohlen  worden,  wohl  beeinflusst  durch  die 
Ausdehnung,  die  Bacelli  der  intravenösen  Therapie  geben  will. 
Die  intravenöse  Tuberkulintherapie  bietet  nicht  die  gleichen  Ge- 
fahren, wie  die  wiederholte  intravenöse  Seruminjektion  und  sind 
daher  Versuche  in  dieser  Richtung  gestattet. 

Auch  die  intravenöse  Tuberkulinanwendung  kann  man  nach 
Kochschen,  Sahlischen  und  Wrightschen  Prinzipien  durchführen, 
cf.  S.  215. 

Die  Kombination  der  arzneilichen  mit  der 

Tuberkulinbehandlung. 

Es  scliliesst  die  Tuberkulinbehandlung  der  Tuberkulose  in  keiner 
Weise  die  gleichzeitige  Anwendung  arzneilicher  Behandlung  aus: 
ihre  Vernachlässigung  ist  vielmehr  sehr  zu  beklagen.  Denn  die  bei 
der  Tuberkulose  oft  vorhandene  Appetitlosigkeit,  Anämie,  Anorexie 
lässt  die  Anwendung  geeigneter  Medikamente  sehr  erwünscht  er- 
scheinen. 


*)  Preis:  Glas  mit  50  Kapseln  3.50  Mark;  mit  100  Kapseln  6.50  Mark. 

**)  Preis:  Schachteln  mit  50  Pillen  2.50  Mark;  Packung  für  Kranken- 
kassen 36  Pillen  1.50  Mark. 
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Die  innerliche  Darreichung  von  Medikamenten  sei  hier  über- 
gangen und  es  seien  nur  diejenigen  Arzneimittel  erwähnt,  die  zu- 
sammen mit  Tuberkulin  verabreicht  werden  können.  Es  handelt 
sich  im  wesentlichen  um  das  Arsen  und  das  Chinin,  beides  in  der 
Tuberkulosetherapie  seit  langem  erprobte  Mittel.  Mendel  (Münch, 
med.  Wochenschr.  1909,  No.  1 u.  15),  Friedmann  (Münch,  med. 
Wochenschr.  1909,  No.  15)  haben  die  Kombination  von  Tuberkulin 
mit  Arsen  empfohlen,  Mendel  bezeichnet  die  Kombination  direkt  als 
ein  chemotherapeutisches  Mittel  im  Sinne  Ehrlichs.  Ob  dies  zu- 
trifft, mag  dahingestellt  bleiben,  jedenfalls  besitzen  wir  in  den  Kom- 
binationen eine  wertvolle  Bereicherung  des  Heilschatzes  zur  Tonisie- 
rung  und  Bekämpfung  der  Anämie,  besonders  seitdem  wir  im  Chini- 
num  lacticum  ein  Mittel  gefunden  haben,  das  absolut  schmerzlos 
subkutan  oder  intravenös  injiziert  werden  kann.1) 

Simultantherapie. 

Die  gleichzeitige  Injektion  von  Antituberkuloseserum  und  Tuber- 
kulin kommt  für  die  Fälle  in  Betracht,  in  denen  durch  Tuberkulin- 
injektionen die  Anregung  der  Antikörper-(Lysin-)Bildung  nicht  ge- 
lingt. Ich  mische  1 ccm  des  Antituberkuloseserums  Marmorek  mit 
der  gewünschten  Dosis  Tuberkulin,  lasse  das  Gemisch  2 — 3 Stun- 
den bei  Zimmertemperatur  stehen  und  injiziere  6 — 7 mal,  zuerst 
2 mal  wöchentlich,  später  1 mal  wöchentlich  das  Gemisch,  um  dann 
weiter  mit  einfacher  Tuberkulinbehandlung  fortzufahren.  Die  strikte 
Indikation  sehe  ich  gegeben  bei  Fällen  von  streng  lokalisierter 
Tuberkulose,  z.  B.  bei  Lupus  mit  negativer  Kutanreaktion.  Man  kann 
aber  in  erweiterter  Indikationsstellung  einen  Versuch  mit  Simultan- 
therapie machen,  wenn  die  Lysinbildung  gering  ist,  wenn  also  z.  B. 
bei  einer  lokalisierten  Tuberkulose  die  Kutanreaktion  positiv,  die 
Konjunktivalreaktion  negativ  ist.  Die  Chancen  dieser  Therapie  sind 
keine  ungünstigen. 

Eine  andere  Form  der  gleichzeitigen  Tuberkulinbehandlung  und  Serum- 
anwendung in  einem  anderen  Ideengang  haben  Citron  und  Meyer  jüngst 
in  der  Berliner  medizinischen  Gesellschaft  1909  mitgeteilt.  Von  der  Idee 
ausgehend,  dass  man  durch  Antikörper  die  Giftigkeit  des  Tuberkulins 
herabsetzen  könne,  haben  sie  Tuberkulin-Neu  mit  Tuberkulose-Serum  Anti- 
körpern sensibilisiert  und  behaupten,  geringere  Infiltrationen,  Fehlen  von 
Allgemeinreaktionen  etc.  erhalten  zu  haben. 

Wenn  unsere  Anschauung  richtig  ist,  dass  die  Tuberkulose-Antikörper 
Lysine  sind,  so  kann  ein  so  sensibilisiertes  Tuberkulin  nie  entgiftet  sein 
und  tatsächlich  wurde  auch  dieser  Behauptung,  dass  das  sensibilisierte 
Tuberkulin  entgiftet  sei,  von  verschiedenen  Rednern  energisch  wider- 
sprochen. 

Das  Interessante  an  diesem  Präparat  ist,  dass  man  im  sensibilisierten 
Tuberkulin  die  Antikörper  des  Serums  ohne  das  Serum  injizieren  kann, 
da  sich  die  Lysine  bei  der  Sensibilisierung  mit  den  Tuberkelbazillentrüm- 
mern des  Neutuberkulins  verbunden  haben  und  durch  Zentrifugieren  vom 
Serum  getrennt  werden  können. 

Die  Indikationen  für  das  sensibilisierte  Tuberkulin  waren  nach  meiner 
Ansicht  die  gleichen,  wie  ich  sie  für  die  Simultanbehandlung  der  Tuber- 
kulose mit  Serum  und  Tuberkulin  gleichzeitig  (s.  o.)  aufgestellt  habe. 


*)  Tuberkulin  Alt-Koch  in  allen  Dosierungen  -(-  Atoxyl  0,05.  Rp. 
Tubertoxylinjektionen,  Serie  I — V. 

Tuberkulin  Alt-Koch  in  allen  Dosierungen  -F  Ghininum  lacticum  0.1. 
Rp.  Tuberkinininjektionen,  Serie  I — V. 
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Objektive  Beurteilung  von  Erfolgen  spezifischer 
Tuberkulosebehandlung,  speziell  über  die  Be- 
ziehungen zwischen  dem  Ausfall  der  luberkulin- 
reakt ionen  und  der  spezifischen  Therapie. 

An  die  Spitze  dieses  Abschnittes  müssen  wir  den  Satz  stellen, 
dass  es  ein  einwandfreies  objektives  Kriterium  für  Erfolge  der 
spezifischen  Therapie  nicht  gibt.  Der  in  diesem  Handbuch  zur  Ver- 
fügung stehende  Raum  ist  nicht  ausreichend,  um  die  einzelnen  Kri- 
terien, die  als  Massstab  des  Erfolges  spezifischer  Tuberkulosebe- 
handlung gewöhnlich  herangezogen  werden,  wie  Dager  der  Arbeits- 
fähigkeit, Beeinflussung  des  Sputums,  des  Hustens,  des  Fiebers  einer 
Analyse  unterziehen  zu  können.  Die  Momente,  die  für  die  Beurtei- 
lung des  Heilerfolges  mit  in  Frage  kommen,  sind  in  den  verschie- 
denen Abschnitten  dieses  Artikels,  besonders  bei  meiner  ,, Rezep- 
torentheorie“ hervorgehoben.  In  diesem  Mangel  an  einem  objek- 
tiven Kriterium  der  erfolgten  Heilung  ist  auch  der  Grund  dafür  zu 
sehen,  dass  die  Anschauungen  über  den  Wert  der  spezifischen  Be- 
handlung nach  Personen  und  Zeitperioden  einem  so  jähen  Wechsel 
unterworfen  sind,  dass  ihm  das  Objekt  der  Behandlung  (der  Laie) 
verständnislos  gegenübersteht. 

Dieser  Mangel  an  objektiven  Kriterien  ist  nun  von  den  denken- 
den Ärzten  stets  empfunden  worden  und  es  hat  nicht  an  Versuchen 
gefehlt,  ein  objektives  Kriterium  zur  Beurteilung  des  Heilerfolges 
zu  finden.  Es  lag  sehr  nahe,  zu  diesem  Zwecke  die  Tuberkulin- 
reaktionen heranzuziehen.  Das  Resultat  dieser  Versuche  ist  ein  Chaos 
in  den  Anschauungen  über  das  Verhalten  der  Körperschutzkräfte  bei 
der  tuberkulösen  Infektion.  Wir  können  — infolge  der  praktischen 
Bedeutung  dieser  Fragen  — nicht  vermeiden,  die  theoretische  Seite 
der  Tuberkuloseinfektion  und  Tuberkuloseimmunität  hier  kurz  zu 
streifen. 

Nach  Tuberkulininjektionen  stellt  sich,  so  gut  wie  konstant,  eine 
Überempfindlichkeit  ein;  darauf  folgt  eine  Unempfindlichkeit,  die  da- 
durch zutage  tritt,  dass  das  betreffende  Individuum  Tuberkulindosen 
(u.  a.  relativ  grosse)  ohne  Reaktionen  verträgt. 

Die  experimentelle  Grundlage  der  Tuberkulinbehandlung  war 
ja  diese  Tatsache,  dass  es  bei  geeigneter  Behandlung  gelingt,  gegen 
Tuberkulin  „immun“  zu  machen,  eine  Feststellung,  die  immer  von 
neuem  dazu  anrtegte,  trotz  aller  Misserfolge  die  Tuberkulintherapie 
immer  wieder  von  neuem  aufzunehmen  und  zu  modifizieren,  da  die 
Immunisierung  gegen  Tuberkulin  doch  zu  beweisen  schien,  dass 
die  Grundlage  der  Theorie  das  Richtige  traf. 

Und  tatsächlich  hat  man  versucht,  das  Ausbleiben  der  früher 
positiven  Reaktion  auf  subkutane  Tuberkulineinverleibung  als  objek- 
tives Zeichen  der  erfolgten  Tuberkuloseheilung  angesehen  und  später 
in  gleicher  Weise  das  Ausbleiben  der  Konjunktivalreaktion  (Cal- 
mette),  der  Kutanreaktion  (Jochmann  u.  v.  a.). 

Umgekehrt  haben  viele  Autoren  wieder  gezeigt,  dass  das  Aus- 
bleiben der  Tuberkulinreaktionen  bei  ungünstig  anzusehenden  Fäl- 
len vorkommt  und  die  Untersuchungen  der  letzten  Zeit  haben  un- 
widerleglich erwiesen,  dass  in  zirka  der  Hälfte  sämtlicher  Fälle 

Wolff  Eisner,  Handbuch  der  Serumtherapie.  jx 


226 


II.  Spezieller  Teil. 


des  dritten  Stadiums  sämtliche  Tuberkulinreaktionen  negativ  aus- 
fallen,  also  im  Sinne  der  obigen  Deutung  „Immunität“  gegen  Tu- 
berkulin besteht. 

Schon  früher  hatte  man  es  aufgegeben,  den  negativen  Ausfall 
der  subkutanen  Tuberkulinreaktion  als  Kriterium  der  stattgefundenen 
Ausheilung  der  Tuberkulose  anzusehen,  weil  man  feststellen  konnte 
(A.  Fränkel  u.  v.  a,),  dass  die  Tuberkulose  sich  weiter  ausbreiten 
konnte,  obwohl  „Immunität“  gegen  Tuberkulin  bestand.  Man  suchte 
aus  diesem  unerträglichen  Dilemma  einen  Ausweg,  indem  man  Dua- 
list wurde  und  erklärte,  die  Immunität  gegen  Tuberkulin  sei  eben 
nicht  identisch  mit  der  gegen  Tuberkelbazillen.  Hierdurch  wurde 
die  Forschung  auf  die  grössten  Abwege  gedrängt  und  ich  sehe  eines 
der  Hauptresultate  meiner  1.  c.  niedergelegten  Versuche  darin,  diesen 
Dualismus  wieder  beseitigt  zu  haben. 

Während  so  die  Unempfindlichkeit  gegen  Tuberkulin  durchaus 
keine  Heilung  verbürgt  und  neben  vielen  andern  vor  allem  die 
Nichtübertragbarkeit  der  Tuberkulin„immunität“  auf  ein  anderes 
tuberkulöses  Individuum,  die  kurze  Dauer,  welche  diese  Tuberkulin- 
unempfindlichkeit nach  einer  Tuberkulinkur  standhält  bei  jedem 
Kenner  der  in  Betracht  kommenden  Immunitätserscheinungen  an 
der  „Tuberkulinimmunität“  berechtigte  Zweifel  hervorrufen  musste, 
haben  Wolff-Eisner,  gleichzeitig  mit  ihm  Römer,  danach  Ham- 
burger und  viele  andere  auf  die  wichtige  Rolle  hingewiesen,  welche 
gerade  die  Empfindlichkeit  gegen  Tuberkulin  bei  der  Bekämpfung 
der  tuberkulösen  Infektion,  speziell  bei  der  Verhütung  der  weiteren 
Ausbreitung  und  der  Reinfektion  spielt.  Bezugnehmend  auf  Wolff- 
Eisner  haben  S.  Cohn  (Berl.  med.  Ges.  1909)  und  Schröder  geradezu 
davor  gewarnt,  bei  einer  Tuberkulintherapie  das  Stadium  der  Un- 
empfindlichkeit herbeizuführen,  da  hierbei  die  heilsame  und  wün- 
schenswerte Tuberkulinempfindlichkeit  verloren  gehe. 

Bei  dem  bisher  Mitgeteilten  handelt  es  sich  nicht  um  Hypo- 
thesen, sondern  um  sicher  feststehende  und  von  jedem  Arzt  wieder 
zu  verifizierende  Tatsachen,  die  aber  nebeneinandergestellt  ein  Chaos 
vorstellen.  Nur  an  der  Hand  der  lytischen  Theorie  löst  sich  das 
Labyrinth  der  vielgestaltigen  Erscheinungen  im  Verlaufe  der  Tuber- 
kulose zu  einem  übersehbaren  Ganzen.  Nur  eine  klare,  jeden  Dua- 
lismus vermeidende  Theorie  konnte  in  der  Tuberkulosediagnostik 
und  Tuberkulosetherapie  dem  Krieg  aller  gegen  alle  ein  Ende 
machen  und  darum  erfreut  sich  die  Theorie  einer  zunehmenden  Zahl 
von  Anhängern  — es  sei  nur  Römer-Marburg,  Saathof-München, 
Lewandowsky-Bern-Hamburg  und  Schröder-Schömberg  unter  vielen 
andern  genannt. 

Die  Voraussetzungen  der  lytischen  Theorie  sind  geringe. 

Es  sind  folgende: 

Resorbierbare  Tuberkelbazillensubstanzen  haben  wie  die  Injek- 
tion jeder  Eiweisssubstanz  die  Bildung  von  Lysinen  (lytischen  Ambo- 
zeptoren) zur  Folge. 

Nur  beim  tuberkulös  Infizierten  sind  solche  Lysine  vorhanden 
und  darum  tritt  nur  bei  diesen  eine  Tuberkulmreaktion  auf.  Die 
Lysine,  die  durch  Komplementbildung,  Opsoninversuch  und  den 
Ausfall  der  Tuberkulinreaktionen  nachweisbar  sind,  sind  der  Haupt- 


A.  Wolff-Eisner,  Die  spezifische  Behandlung  der  Tuberkulose.  22  7 

faktor,  an  welche  das  Vorhandensein  der  Überempfindlichkeit  ge- 
knüpft ist. 

Die  Lysine  entstehen  in  der  bekannten  Weise,  indem  Rezeptoren 
gewisser  Zellen  abgestossen  werden.  Solche  Rezeptoren  bilden  sich 
da,  wo  resorbierbare  Tuberkelbazillenprodukte  z.  B.  I uberkuiin  mit 
geeigneten  Zellen  in  Kontakt  treten.  Beim  nicht  mit  Tuberkulin 
Behandelten  finden  sich  solche  Rezeptoren  nur  im  Krankheitsherde, 
es  ist  aber  möglich,  solche  Rezeptoren  an  anderen  Körperstellen  zu 
erzeugen,  wenn  man  die  betreffenden  Zellen  mit  Tuberkulin  in  Kon- 
takt bringt  (z.  B.  die  Konjunktiva,  die  Haut  bei  der  Kutanreaktion 
usw.).  Es  entstehen  auf  diese  Weise  biologisch  und  sogar  auch 
pathologisch-anatomisch  sekundäre  Tuberkuloseherde,  mit  dem  ein- 
zigen Unterschied,  dass  sich  in  diesen  sekundären  Herden  keine 
lebenden  Tuberkelbazillen  befinden.  Dass  diese  Herde  Träger  von 
Rezeptoren  sind,  ergibt  sich  daraus,  dass  sie  beim  erneuten  Zu- 
sammentreffen mit  Tuberkulin  lokale  Reaktionen  geben,  selbst  wenn 
beim  ersten  Kontakt  mit  dem  Tuberkulin  keine  Reaktion  z.  B. 
an  der  Konjunktiva  aufgetreten  war.  Die  in  dem  Serum  kreisen- 
den Lysine,  die  abgestossenen  Zellrezeptoren  sind  Träger  der  Tuber- 
kulinallgemeinreaktion, die  Rezeptoren  der  sekundären  Herde*)  die 
Träger  lokaler  Reaktionen.  Wird  alles  injizierte  Tuber- 
kulin z.  B.  schon  im  Hautbindegewebe  gebunden,  so 
bleibt  die  Allgemeinreaktion  aus  und  wird  ersetzt 
durch  die  lokale  Reaktion  an  der  Injektionsstelle. 

Diese  lytische  Theorie  mit  ihrer  organischen  Ausgestaltung, 
welche  den  Rezeptorenapparat  als  Bildungsstätten  der  Lysine  ansieht, 
erklärt  folgende  Erscheinungen  der  Tuberkulose: 

1.  Die  Tatsache,  dass  nur  der  tuberkulös  Infizierte  auf  Tuber- 
kulineinverleibung eine  Reaktion  zeigt  (die  je  nach  der  Art  der 
Tuberkulineinverleibung  mit  dem  quantitativen  Vorhandensein  der 
Lysine  in  Relation  steht). 

2.  Die  klinischen  Erscheinungen  im  Verlaufe  der  Tuberkulose 
(Fieber,  Schweisse  usw.;  näheres  cf.  1.  c.). 

3.  Die  Tatsache,  dass  bei  wiederholten  Tuberkulininjektionen 
an  die  Stelle  der  Allgemeinreaktionen  lokale  Reaktionen  an  der 
Injektionsstelle  treten. 

4.  Die  Tatsache,  dass  die  „Tuberkulinimmunität“  nicht  mit  dem 
Serum  übertragbar  ist,  sondern  viel  eher  (NB.  mit  den  Lysinen  des 
Serums)  die  Tuberkulinempfindlichkeit. 

5.  Die  Tatsache,  dass  die  „Tuberkulinunempfindlichkeit“  nur 
kurze  Dauer  hat  und  nach  drei,  spätestens  zwölf  Monaten  von  voller 
Tuberkulinempfindlichkeit  wieder  abgelöst  wird.  (Die  Zellrezep- 
toren, die  das  Tuberkulin  an  sich  banden  und  so  an  die  Stelle 
der  Allgemeinreaktion  die  lokale  setzten,  sind  inzwischen  — ihrer 
Bestimmung  gemäss  — abgestossen  worden  und  sind  im  abgestosse- 
nen Zustand  Lysine.) 

6.  Die  Tatsache,  dass  die  Unempfindlichkeit  gegen  Tuberkulin 
nicht  die  Ausbreitung  des  primären  tuberkulösen  Herdes  an  sich 
verhindern  kann,  ohne  dass  man  zur  Erklärung  dieser  Beobachtung 

*)  Der  primäre  Herd  zeigt  wegenj  der  in  ihm  enthaltenen  Tuberkel- 
bazillen kompliziertere  Erscheinungen. 
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dualistisch  die  Wirkung  des  Tuberkulins  und  der  Tuberkelbazillen 
trennen  musste. 

Auch  die  lokalen  Reaktionen  lassen  mit  der  Zeit  bei  weiterer  Tuber- 
kulininjektion meist  an  Intensität  nach  resp.  hören  mit  der  Zeit  ganz  auf.. 
Es  ist  diese  Tatsache  festzustellen,  eine  gesicherte  Erklärung  fehlt  zur- 
zeit noch  hierfür.  Es  ist  aber  als  wahrscheinlich  anzunehmen,  dass  auch 
die  Zellrezeptoren  sich  an  einen  wiederholt  einwirkenden  Reiz  gewöhnen 
und  nur  auf  Verstärkung  des  Reizes  von  neuem  mit  Entzündung  reagieren. 

iVon  den  oben  mitgeteilten  Tatsachen  bot  dem  Verständnis 
die  grösste  Schwierigkeit,  dass  das  Nichtreagieren  auf  Tuberkulin 
beim  Tuberkulösen  unbedingt  als  ein  höchst  ungünstiges  Zeichen 
aufgefasst  werden  muss,  während  dies  für  das  Ausbleiben  der 
Tuberkulinempfindlichkeit  im  Verlaufe  einer  Tuberkuhnkur  nach 
meinen  Erfahrungen  unbedingt  nicht  zutrifft. 

Nach  meiner  Ansicht  muss  man  prinzipiell  das 
Nichtreagieren  beim  nicht  mit  Tuberkulin  behan- 
delten und  beim  mit  Tuberkulin  behandelten  Tuber- 
kulösen trennen.  Beim  nicht  mit  Tuberkulin  Behandelten 
werden  im  Hautbindegewebe  keine  Rezeptoren  erzeugt,  welche 
durch  Bindung  des  injizierten  Tuberkulins  Ursache  zum  Aus- 
bleiben der  Allgemeinreaktion  auf  subkutane  Tuberkulinreaktion 
geben  könnte.  Ebenso  kann  das  Hautbindegewebe  nicht  durch 
wiederholte  Einwirkung  von  Tuberkulin  an  den  Reiz  gewöhnt  sein. 
Man  wird  daher,  wie  es  auch  die  Tatsachen  zwingend 
fordern,  im  Prinzip  die  Reaktionslosigkeit  beim  mit 
Tuberkulin  Behandelten  anders  bewerten  müssen, 
als  beim  nicht  Behandelten. 

Während  einer  T u b e r k u 1 i n b e h a n d 1 u n g sind  fol- 
gende Möglichkeiten  im  Ausfall  der  Tuberkulin- 
reaktionen denkbar. 

An  Stelle  der  wachsenden  Tuberkulinempfindlichkeit  (in  bezug 
auf  Allgemeinreaktion)  tritt  Unempfindlichkeit.  Dafür  auftretende 
starke  Stichreaktionen  sind  trotz  ihrer  leichten  Schmerzhaftigkeit 
nicht  unerwünscht,  da  sie  ein  Zeichen  für  die  Bildung1  von  Zellrezep- 
toren sind,  die  abgestossen  als  Antikörper  (Lysine)  fungieren. 

Das  schliessliche  Ausbleiben  dieser  Stichreaktionen  erfolgt  in- 
folge Gewöhnung  der  Gewebe  an  den  Tuberkulinreiz  und  hat  keine 
nachteilige,  aber  auch  keine  günstige  Bedeutung. 

Flammen  nach  einer  therapeutischen  Tuberkulininjektion  abge- 
laufene Konjunktival-  und  Kutanreaktionen  wieder  auf,  so  ist  dies 
ein  Zeichen  dafür,  dass  an  diese  experimentell  erzeugten  Rezeptoren 
Tuberkulin  gelangt  ist,  dass  also  Tuberkulin  nach  Passierung  der 
Rezeptorenbarriere  im  Hautbindegewebe  bis  an  diese  Rezeptoren 
bei  seinem  Wege  durch  den  Körper  gelangt  ist.  Meist  folgt  auf  das 
Wiederaufflammen  einer  Konjunktivalreaktion  eine  Allgemein- 
reaktion und  das  Aufflammen  der  Reaktionen  ist  ein  Zeichen  dafür, 
dass  die  gewählte  therapeutische  Dosis  zu  gross  war  und  eine  ge- 
wisse Gefahr  involvierte.  Auf  das  Wiederaufflammen  der  Konjunkti- 
valreaktion in  seiner  therapeutischen  Bedeutung  ist  Wolfsohn  in 
diesem  Handbuch  S.  276  eingegangen,  so  dass  ich  hier  darauf  ver- 
weisen kann. 

Erzeugt  man  nach  meinen  Prinzipien  mit  der  kleinsten  zur 
Stichreaktion  ausreichenden  Dosis  Stichreaktionen,  so  muss  man 
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infolge  der  Gewöhnung  des  Gewebes  an  den  Reiz  (s.  w.  o.)  allmäh- 
lich die  Dosis  steigern,  um  Stichreaktionen  zu  erzielen.  Nur  in  ein- 
zelnen Fällen,  in  denen  anfangs  die  prognostisch  ungünstige  Re- 
aktionslosigkeit  des  Unbehandelten  bestand,  tritt  zunächst  im  Ver- 
laufe der  Behandlung  bisweilen  die  Stichreaktion  auf. 

Das  Ausbleiben  der  Subkutan-,  Kutan-  und  Stichreaktion  im 
Verlaufe  einer  Tuberkulinkur  ist  nach  den  obigen  Ausführungen 
weder  als  etwas  Günstiges,  noch  als  etwas  Ungünstiges  anzusehen. 

Ganz  verfehlt  ist  es  aber  — was  immer  wieder  geschieht  — , 
das  Ausbleiben  der  Reaktionen  zum  Kriterium  der  stattgefundenen 
Ausheilung  der  tuberkulösen  Infektion  zu  machen.  Vor  diesem  Fehl- 
schluss sollte  zunächst  schon  die  Beobachtung  bewahren,  dass  in 
kurzem  die  negativen  Tuberkulinreaktionen  wieder  positiv  werden. 
Man  sollte  nie  die  von  mir  als  Endergebnis  meiner  Untersuchungen 
festgestellte  Tatsache  aus  dem  Auge  verlieren:  der  positive  Ausfall 
der  Tuberkulinreaktionen  beweist  nicht  das  Vorhandensein  einer 
tuberkulösen  Infektion  direkt,  sondern  auf  dem  Umwege,  dass  der 
Körper  die  Reaktionsstoffe  gebildet  hat,  welche  gegen  die  Tuberkel- 
bazillen gerichtet  sind.  Das  ist  nicht  etwa  dasselbe,  denn  i.  kommt 
es  vor,  dass  der  Körper  auf  eine  Infektion  keine  Antikörper  bildet 
(z.  B.  bei  lokalisierter  Tuberkulose  wie  u.  a.  bei  Lupus  cf.  1.  c.  S.  196) 
oder  sie  noch  nicht  'gebildet  hat.  Darum  ist  sicherlich,  wenn  heute 
ein  gesunder  Ochse  mit  Tuberkelbazillen  infiziert  wurde,  nach  1 — 3 
Tagen  die  Konjunktivalreaktion  noch  nicht  positiv.*) 

Wir  sind  am  Schlüsse  unseres  Überblicks  über  die  spezifische 
Behandlung  der  Tuberkulose:  es  ist  zum  ersten  Male  der  Versuch 
durchgeführt,  auf  Grund  experimenteller  Grundlagen  eine  Darstel- 
lung des  Wesens  der  spezifischen  Therapie  zu  geben:  nicht  als 
Freund  und  nicht  als  Gegner  der  spezifischen  Therapie,  sine  ira  et 
Studio,  ohne  unberechtigte  Ablehnung  und  ohne  voreingenommene 
Begeisterung.  Wenn  die  experimentellen  Grundlagen  meiner  An- 
schauungen über  Tuberkulinwirkung  und  Tuberkuloseimmunität  an- 
erkannt werden  — und  dies  scheint  teils  mit  teils  ohne  Nennung 
meines  Namens  täglich  mehr  der  Fall  zu  sein  — so  würden  die  vor- 
stehenden Ausführungen  die  Möglichkeit  bieten,  über  die  Tuber- 
kulinbehandlung und  spezifische  Tuberkulosebehandlung,  über  ihre 
Ei  folge  und  Nichterfolge,  über  ihre  Indikationen  und  Kontraindika- 
tionen künftig  ein  so  klares  Bild  zu  gewinnen,  dass  die  spezifische  Be- 
handlung nicht  wie  bisher  einen  Künstler  erfordert  (wie  dies  von 
den  verschiedensten  klinischen  Seiten  ausgesprochen  wurde),  son- 
dern in  der  Fland  eines  jeden  gut  durchgebildeten  Arztes  das  über- 
haupt Erreichbare  hergibt. 


*)  Die  Konjunktivalreaktion  ist  ganz  besonders  ungeeignet,  etwa  wie  es 
Calmette  angegeben  hat,  als  Kriterium  stattgehabter  Tuberkuloseausheilung 
zu  dienen.  Hat  man  einmal  an  einem  Auge  bei  einem  Tuberkulösen  eine 
Konjunktivalreaktion  angestellt,  so  reagiert  dieser  Rezeptorenherd  auf  e r - 
ne  ute  Tuberkulinzufuhr  mit  verstärkter  Reaktion,  selbst  dann,  wenn  gar 
keine  aktive  Tuberkulose  bestehen  sollte.  So  oft,  wie  Tuberkulin  einzu- 
träufeln erforderlich  sein  würde,  um  lokal  die  Konjunktiva  gegen  Tuberkulin 
unempfindlich  zu  machen,  hat  nach  der  vorhandenen  Literatur  glücklicher- 
weise noch  niemand  gewagt;  ich  natürlich  auch  nicht,  da  ich  wegen  der 
entstehenden  starken  lokalen  Reaktion  in  der  Nähe  eines  lebenswichtigen 
Organs  schon  eine  zweite  Tuberkulin-Einträufelung  für  kontraindiziert  halte. 
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Deutschmann-Serum. 

Von  Professor  Deutschmann,  Hamburg. 

Die  Grundlage  für  die  Herstellung  des  Deutschmannserums 
bildet  die  nicht  zu  bestreitende  und  auf  sehr  lange  Zeit  zurück  datie- 
rende Erfahrung,  dass  die  interne  Behandlung  mit  gewöhnlicher 
Bierhefe  gewisse  Erkrankungen  des  menschlichen  Organismus  gün- 
stig zu  beeinflussen  vermag.  Hierher  gehören  eine  Reihe  von  In- 
fektionskrankheiten, besonders  aber  primäre  sowohl  als  sekundäre 
Eiterungen,  wie  Furunkulose  oder  Abszesse.  Auch  lokal  wurde  die 
Hefe  mit  Erfolg  namentlich  bei  vaginalen  Erkrankungen,  chroni- 
schen Katarrhen,  Leukorrhoe,  angewendet.  Zur  Erzielung  einer  ge- 
nügenden Wirkung  bedarf  es  der  internen  Verwendung  von  sehr 
grossen  Dosen  Hefe,  die,  wie  die  Erfahrung  lehrt,  nur  sehr  selten 
längere  Zeit  resp.  so  lange  als  nötig  ist,  vertragen  werden.  Es  lag 
deshalb  der  Gedanke  nahe,  den  tierischen  Organismus  als  Ver- 
mittler zu  benutzen,  d.  h.  Tiere,  die  sich  durch  tadelloses  Vertragen 
auch  sehr  grosser  Dosen  von  Hefe  als  geeignet  erweisen,  mit  diesen 
zu  füttern.  Solche  Tiere  müssen  in  ihrem  Blut  diejenigen  Stoffe 
anhäufen,  welche  bei  der  Hefetherapie  als  wirksam  gedacht  werden, 
resp.  muss  das  betreffende  Blutserum  dieselben  möglichst  konzen- 
triert in  Lösung  halten.  Ein  solches  Serum,  dem  menschlichen  Orga- 
nismus zugeführt,  müsste  dann  in  erhöhtem  Masse  und  ohne  die 
eventuelle  Schädigung,  die  demselben  das  Einnehmen  grosser  Hefe- 
dosen verursacht,  den  gewünschten  Heileffekt  bringen.  Zur  Fütte- 
rung mit  Hefe  zeigten  sich  am  besten  Pferde  geeignet.  Dieselben 
erhalten,  dem  Futter  beigemengt,  täglich  steigende  Dosen  von  Bier- 
hefe von  etwa  20  g pro  Tag  angefangen,  steigend  bis  zu  einem 
Maximum  von  annähernd  einem  Kilo.  Dieses  Maximum  ist  in  etwa 
drei  Wochen  erreicht.  Die  Tiere  werden  während  der  Verdauungs- 
periode entblutet.  Das  fertige  Serum  wird  mit  0,5  0/0  Karbolsäure 
behufs  Konvervierung  versetzt  und  in  Fläschchen  zu  4 ccm  Inhalt 
abgefüllt.  Die  Serumfabrik  von  Ruete-Enoch  in  Hamburg  hat  die 
Herstellung  dieses  Serums  in  der  eben  beschriebenen  Weise  über- 
nommen. Der  eine  Inhaber  der  Fabrik,  Dr.  C.  Enoch,  hat  es  sich 
angelegen  sein  lassen,  da  auch  das  Deutschmannserum  wie  jedes 
andere  Serum  mitunter  zu  Erscheinungen  von  Serumkrankheit  Ver- 
anlassung geben  kann,  das  Serum  so  zu  modifizieren,  dass  die  Mög- 
lichkeit einer  Serumkrankheit  ausgeschlossen  wird.  Es  gelang  ihm 
durch  bestimmtes  Verdünnen  des  Serums  mit  kaltem  Wasser  das 
wirksame  Prinzip  desselben  auszuscheiden.  Der  flockige  Boden- 
satz, der  diesen  mutmasslichen  Körper  enthält,  wird  sorgfältig  ge- 
reinigt, dann  mit  Wasser  aufgeschwemmt  und  durch  eine  minimale 
Spur  Alkali  wieder  in  Lösung  gebracht.  Diese  Lösung  konnte  be- 
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züglich  des  wirksamen  Prinzips  natürlich  konzentrierter  hergestellt 
werden  als  ein  gleiches  Quantum  Serum.  So  kann  z.  B.  der  aus 
50  ccm  Serum  ausgefällte  Niederschlag  in  25  ccm  Wasser  mit  Hilfe 
einer  Spur  Alkali  in  Lösung  gebracht  werden  und  würde  dann 
doppelt  so  konzentriert  sein  als  das  betreffende  Serum  war.  Auch 
diese  Lösung,  die  den  Namen  Deutschmannserum  E führt,  wird  mit 
0,50/0  Karbolsäure  versetzt  in  Gläschen  mit  4 ccm  Inhalt  gefüllt. 
Der  Preis  eines  Gläschens,  enthaltend  4 ccm  gewöhnliches  Deutsch- 
mannserum beträgt  2,20  Mk.,  der  Preis  der  gleichen  Quantität 
Deutschmannserum  E doppelt  konzentriert,  5 Mk.  Die  Fabrik  liefert 
ausserdem  noch  ein  Serum  für  die  Veterinärpraxis,  so  gegen  Hunde- 
staupe und  andere  Tierkrankheiten  in  Fläschchen  von  5 ccm  Inhalt 
zu  3 Mk.,  20  ccm  zu  10,50  Mk.  Krankenhäusern  und  Armenanstalten 
bewilligt  die  Fabrik  entsprechende  Vorzugspreise. 

Klinische  Versuche  an  gesunden  und  kranken  Menschen  haben 
gelehrt,  dass  das  Serum,  in  richtiger  Weise  angewendet,  nach  keiner 
Seite  hin  einen  schädigenden  Einfluss  hat.  Dosen  von  4,  6 ja  8 ccm 
beeinflussen  den  gesunden  Organismus  in  der  Art,  dass  sie,  ohne  die 
Temperatur  messbar  zu  erhöhen,  nach  Aussage  der  betreffenden 
Individuen  ein  erhöhtes  Wärmegefühl  und  Wohlgefühl  erzeugen 
Bei  fiebernden  Patienten  fällt,  vorausgesetzt  dass  die  Erkrankung 
durch  das  Serum  überhaupt  beeinflusst  wird,  die  Temperatur  ent- 
weder langsam  kontinuirlich  ab  oder  aber  sie  steigt  in  den  ersten 
Stunden  nach  der  Injektion  um  mehrere  Zehntel,  um  dann  in  mehr 
oder  weniger  erheblicher  Weise  abzusinken.  Auch  wurde  beobachtet, 
und  zwar  hauptsächlich  bei  akuten  Infektionskrankheiten,  dass,  nach- 
dem der  ersten  Einspritzung  des  Serums  eine  Temperatur herabset- 
zung  gefolgt  war,  am  folgenden  Tage  die  Temperatur  noch  einmal 
etwas  anstieg,  um  dann  erst  ohne  erneute  Injektion  dauernd  abzu- 
fallen. Dabei  zeigte  sich  das  Serum  ausserordentlich  polyvalent,  inso- 
fern es  seine  Wirksamkeit  sowohl  bei  Infektionen  mit  Streptokokken 
und  Staphylokokken  als  auch  Pneumokokken  entfaltete,  ebenso  bei 
anderen  Krankheiten  infektiösen  Ursprungs,  deren  Erreger  zurzeit 
noch  unbekannt  sind.  Da  das  Serum  kein  spezifisches  ist,  nicht  anti- 
toxisch und  nicht  bakterizid  wirkt,  was  schon  nach  der  Art  seiner 
Herstellung  von  vornherein  anzunehmen  war  (wie  es  ausserdem 
das  Experiment  erwiesen  hat),  so  muss  eine  andere  befriedigende 
Erklärung  für  seine  polyvalente  Wirksamkeit  gesucht  werden.  Es 
scheint  nun  das  wahrscheinlichste,  dass  infolge  der  Verfütterung  der 
Hefe  in  dem  Verdauungstraktus  der  betreffenden  Tiere  ein  kompli- 
zierter chemischer  Vorgang  stattfindet,  der  schliesslich  zur  Abschei- 
dung eines  wirksamen  Stoffes  in  den  Verdauungssaft  resp.  in  die 
Blutbahn  führt.  Dieser  Stoff  unterstützt,  wenn  der  Organismus  bak- 
teriell infiziert,  zur  Erzeugung  von  Antistoffen  spezifischer  Natur 
genötigt  wird,  die  Zellen,  welche  jene  Stoffe  bereiten,  durch  Zufuhr 
frischer  Energie  in  ihrer  Tätigkeit.  Auf  diese  Art  würde  es  eventuell 
den  letzteren  ermöglicht  werden,  in  dem  Kampfe  gegen  eingedrun- 
gene Krankheitserreger  siegreich  zu  bleiben,  während  sie  sonst 
vielleicht  durch  Erschöpfung  unterliegen  würden.  In  diesem  Sinne 
kann  also  die  Zufuhr  eines  derartigen  Serums  das  Individuum  ent- 
weder direkt  vor  dem  Zelltode  bewahren  oder  eine  Beschleunigung 
der  Heilungsvorgänge  zustandebringen. 


Deutschmann,  Deutschmann-Serum. 
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Bei  einer  solchen  Auffassung  von  der  Wirkungsweise  dieses 
Serums  ist  seine  Polyvalenz  am  ehesten  verständlich.  — Von  Neisser 
und  Guerrini  liegen  Versuche  vor,  weicheibeweisen,  dass  das  Deutsch- 
mannserum die  Phagozytose  z.  B.  von  Staphylokokken  zu  verstärken 
vermag,  obwohl  es  die  Staphylokokken  nicht  opsoniert.  Diese  Auto- 
ren zählen  deshalb  das  Serum  zu  den  Leukostimulantien  und  meinen, 
dass  diese  stimulierende  Wirkung  wohl  auf  den  Nukleingehalt  des- 
selben zu  beziehen  wäre. 

Es  ergibt  sich  danach  als  Indikation  für  die  Anwendung  des 
Deutschmannserum  derjenige  Zustand  des  Organismus,  in  welchem 
er  resp.  in  welchem  seine  Zellen  der  Unterstützung  im  Kampfe  mit 
irgendwelchen  krankmachenden  Potenzen  bedürfen.  Hier  kommen 
natürlich  zunächst  und  hauptsächlich  mikrobische  Infektionen  in 
Betracht,  septische  oder  pyämische,  Erysipel,  schwere  Influenza, 
Pneumonie,  akute  Angina,  Scharlach,  Masern  und:  Typhus.  Es  eignen 
sich  ferner  zur  Behandlung  eine  Reihe  von  Hautaffektionen  wie 
Furunkulose,  Akne,  Impetigo,  Ekzeme  etc.  Ganz  hervorragende 
Dienste  leistet  das  Serum  bei  akuten  und  chronischen  Entzündungs- 
prozessen am  Auge,  besonders  eitrigen.  Hierher  gehört  vor  allen 
Dingen  die  sogenannte  Hypopyon-Keratitis  sowie  Iritis,  retrobulbäre 
Abszesse,  verunreinigte  Wunden  sowie  Infektionen  nach  Operatio- 
nen ; auch  ist  prophylaktisch  nach  Verletzungen  oder  nach  Ope- 
rationen, wo  eine  Infektion  zu  fürchten  ist,  der  Gebrauch  des  Serums 
zu  empfehlen.  Nebenbei  sei  bemerkt,  dass  von  tierärztlicher  Seite 
die  besonders  günstige  Wirkung  des  D-Serums  bei  der  Hundestaupe 
hervorgehoben  wird.  Am  besten  wird  das  Serum  intramuskulär 
in  die  vordere  Brustwand  injiziert,  und  zwar  bilden  4 ccm,  am  sicher- 
sten E-Serum,  die  gewöhnliche  Dosis  für  einen  Erwachsenen,  2 ccm 
für  Kinder.  Die  Dosis  kann  ohne  Bedenken  bei  Erwachsenen  bis 
auf  8,  bei  Kindern  auf  3 und  4 pro  die,  eventuell  pro  Dosi  ge- 
steigert werden,  wenn  die  Schwere  der  Affektion  es  erfordert.  Mit 
einer  solchen  Dosis  von  4 resp.  2 ccm  E ist  täglich  fortzufahren, 
bis  der  volle  Rückgang  des  Erkrankungsprozesses  die  Verminderung 
derselben  gestattet.  Es  ist  ratsam,  auch  wenn  der  Erkrankungs- 
prozess überwunden  scheint,  nicht  sofort  die  Serumbehandlung  ab- 
zubrechen, sondern  sie  noch  eine  kurze  Zeit  lang  mit  etwas  grösseren 
Pausen  zwischen  den  Injektionen  fortzusetzen.  Als  Regel  gelte, 
dass  eine  hohe  Dosis  Serum  E niemals  schaden,  dagegen  ganz 
ausserordentlichen  Nutzen  stiften  kann,  dass  hauptssächlich  aber  aus 
der  Vorstellung,  die  man  sich  von  der  Wirkungsweise  des  Serums 
machen  muss,  hervorgeht,  dass  zu  spät  vorgenommene  Injek- 
tionen bei  schon  absolut  erschöpftem  Organismus /ebensowenig  putzen 
können,  wie  zu  kleine  oder  zu  selten  verabreichte.  Niemals  darf 
man  von  dem  D-Serum  eine  spezifische  Heilwirkung  im  Sinne  eines 
Antitoxins  verlangen  wollen.  Nur  der  natürliche  Heilungs Vorgang 
kann  durch  die  Zufuhr  des  Serums  wirkungsvoll  unterstützt  werden. 
Eine  Kontraindikation  für  das  Serum  gibt  es  bei  seiner  absoluten 
Unschädlichkeit  nicht,  es  sei  denn,  dass  beim  Gebrauch  des  ge- 
wöhnlichen D-Serums,  nicht  des  E-Serums,  Erscheinungen  von 
Serumerkrankung  oder  Hauterytheme  dazu  nötigen,  die  Injektionen 
aufzugeben.  Es  wäre  möglich,  dass  sehr  vollblütige  Menschen,  bei 
denen  das  Serum  nicht  wegen  einer  fieberhaften  Allgemeinkrankheit, 
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sondern  wegen  einer  Haut-  oder  Augenaffektion  in  grossen  Dosen 
angewendet  wird,  durch  diese  Zufuhr  von  Energie  vorübergehend 
leichte  Beschwerden  hyperämischer  Natur  zeigen  könnten,  die  sich 
jedenfalls  schnell  wieder  ausgleichen  würden. 

Bisher  liegen  sehr  ermutigende  Erfolge  über  die  Wirksamkeit 
des  D-Serums  bei  Augenaffektionen  vor,  wie  solche  schon  oben 
aufgezählt  worden  sind.  Hier  wären  besonders  die  Berichte  aus  der 
Deutschmannschen  Klinik,  wie  aus  derjenigen  von  A.  v.  Hippel 
und  Zimmermann  zu  erwähnen. 

Aber  auch  bei  Allgemeinaffektionen  haben  günstige  Erfolge 
gehabt  Denecke,  Friedlieb,  Caravia,  sowie  nach  brieflichen  Mit- 
teilungen an  Deutschmann  selbst,  eine  Reihe  anderer  Kollegen, 
deren  Material  zu  einer  Veröffentlichung  bisher  nicht  ausreichte. 

Von  tierärztlicher  Seite  liegen  hauptsächlich  von  Blanck  und 
Wolff  u.  a.  günstige  Beobachtungen  über  die<  Behandlung  der  Hunde- 
staupe vor.  ( 

Übereinstimmend  wird  von  allen  bisherigen  Beobachtern,  auch 
von  denen,  welche  auf  Grund  einiger  Versuche  keine  besondere  Heil- 
wirkung des  D-Serums  konstatieren  zu  müssen  glaubten,  hervorge- 
hoben, dass  die  Anwendung  desselben  niemals  in  irgend  einer  Weise 
die  damit  behandelten  Patienten  zu  schädigen  vermochte. 
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Das  Heiifieber. 

(Die  Pollenkrankheit.) 

Von  Dr.  A.  Wolff-Eisner,  Berlin. 

Es  gibt  wenige  Krankheiten,  über  deren  Ätiologie  so  viele 
verschiedene  Theorien  aufgestellt  worden  sind,  wie  über  das  Heu- 
fieber. Blackley,  später  vor  allem  Dunbar  hat  darauf  hingewiesen,  dass 
die  Pflanzenpollen  (speziell  von  Gräsern  und  Getreidearten)  die  Ur- 
sache des  Heufiebers  darstellen,  und  die  Untersuchungen  von  Dunbar, 
Weichardt,  Wolff-Eisner  u.  a.  haben  die  ätiologische  Rolle  der  Pollen 
bestätigt,  so  dass  über  die  Ätiologie  der  Krankheit  gegenwärtig  eine 
allgemeine  Übereinstimmung  der  Anschauungen  festgestellt  werden 
kann.  An  Stelle  des  in  jeder  Beziehung  irreführenden  Namens 
„Heufieber“  bezeichnet  man  die  Affektion  richtiger  als  Pollen- 
krankheit. Es  ist  hier  nicht  der  Ort,  ausführlich  auf  die  Sympto- 
matologie der  Krankheit  und  ihre  klinischen  Details  einzugehen, 
welche  in  einer  kleinen  Monographie  der  Krankheit  von  Wolff- 
Eisner  über  das  Heufieber,  J.  F.  Lehmann,  München  1906,  zu  finden 
sind.  Es  sei  hier  nur  erwähnt,  dass  die  Pollenkrankheit  durchaus 
nicht  eine  seltene  Affektion  darstellt,  sondern  in  leichteren  Graden 
nicht  nur  in  England  und  Amerika,  sondern  auch  in  Deutschland 
und  anderen  Ländern  überaus  weit  verbreitet  ist.  Die  Krankheit 
besteht  in  einer  durch  die  Einwirkung  der  Pollen  hervorgerufenen 
Konjunktivitis,  Rhinitis  und  asthmatischen  Zuständen;  die  Eigen- 
art der  Krankheit  besteht  aber  nicht  in  der  Rhinitis  und  Konjunkti- 
vitis an  sich,  sondern  (ebenso  wie  bei  der  Konjunktivalreaktion  mit 
Tuberkulin)  darin,  dass  die  entzündliche  Affektion  gerade  durch  die 
Einwirkung  der  Pollen  hervorgerufen  wird.  Die  Diagnose  der  Affek- 
tion wird  durch  die  Prüfung  der  Empfindlichkeit  gegenüber  Pollen- 
substanz gestellt.  (Pollenprobe  auf  der  Konjunktiva.) 

Es  handelt  sich  bei  der  Pollenkrankheit  um  eine  typische  Eiweiss- 
überempfindlichkeit,  und  die  Bedeutung  der  Pollenkrankheit  beruht 
darin,  dass  sie  die  erste  Affektion  darstellt,  bei  welcher  der  Nach- 
weis dieser  Natur  durch  Wolff-Eisner  (1.  c.)  erbracht  worden  ist. 
Die  Empfindlichkeit  gegenüber  der  Pollensubstanz  steigert  sich  im 
Verlauf  der  einzelnen  Attacke,  wie  auch,  meist  im  Verlauf  der  Krank- 
heit eine  Verstärkung  der  Erscheinungen  eintritt. 

Bekanntlich  erkrankt  nun  der  grössere  Teil  der  Menschen  nicht 
unter  der  Einwirkung  der  Pollen,  aber  nicht,  weil  im  Blut  gegen- 
über Pollen  antitoxische  Substanzen  kreisen,  sondern  weil  eine  Un- 
empfänglichkeit gegen  das  Gift  besteht,  die  von  Wolff-Eisner  in 
gleicher  Weise  gedeutet  wird,  wie  die  Unempfindlichkeit  des  absolut 
gesunden  Menschen  und  Tieres  gegen  Tuberkulin.  (Bedingt  durch 
das  Fehlen  aufschliessender  Stoffe.) 
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Die  Disposition  spielt  bei  der  Pollenkrankheit  eine  unbeschreib- 
bar  grosse  Rolle.  Individuen  mit  vasomotorischer  Labilität  sind  be- 
sonders befallen,  und  es  geht  dieser  Einfluss  des  Vasomotorensystems 
soweit,  dass  eine  vasomotorische  Koryza  Erscheinungen  machen 
kann,  die  ohne  Pollenprobe  vom  Heufieber  nicht  zu  unterscheiden 
sind.*)  Das  Wesentliche  bei  der  Pollenkrankheit  ist  aber  nicht  die 
vasomotorische  Grundlage,  sondern  die  auslösende  Ursache:  die 
in  dem  Pollen  enthaltenden  Gifte,  ohne  welche  die  vasomotorische 
Labilität  unter  Umständen  gar  nicht  in  Erscheinung  zu  treten  ver- 
mag. 

Die  ätiologische  Therapie  besteht  in  der  möglichst  durch- 
geführten Fernhaltung  der  die  Krankheitserscheinungen  auslösenden 
Pollen,  was  teils  durch  Schutzapparate,**)  teils  durch  Klimato- 
therapie  erreicht  wird.  An  dieser  Stelle  interessieren  uns  vor  allem 
die  Versuche,  durch  Sero-  oder  Organotherapie  das  Heufieber  zu 
beeinflussen.  Es  gibt  im  wesentlichen  2 Sera,  die  zur  Bekämpfung 
des  Heufiebers  Anwendung  finden.  Es  seien  zuerst  die  Eigenschaf- 
ten der  Sera  besprochen,  über  welche  in  der  Literatur  keine  Divergenz 
besteht : 1.  Subkutane  Injektion  dieser  Sera  bewirken  keinerlei  Schutz 
gegen  das  Ausbrechen  der  Pollenkrankheit  und  hat  auch  keinerlei 
Heilwirkung  auf  eine  schon  bestehende  Affektion.  2.  Um  überhaupt 
einen  Erfolg  zu  erzielen,  müssen  die  Sera  lokal  angewendet  werden. 

Das  Pollantin  wird  nach  Dunbars  Angaben  hergestellt  und 
wird  durch  Behandlung  von  Pferden  mit  steigenden  Dosen  Pollen- 
giftes gewonnen.  (Pollantin : Fabrikant  Schimtmel  & Cie.,  Miltitz.) 

Das  Graminol  wird  nach  Weichardts  Angaben  hergestellt  und 
ist  das  durch  Dialyse  von  Salzen  befreite  im  Vakuum  getrocknete 
Serum  von  Wiederkäuern.  Nach  Weichardts  Behauptung  beruht 
die  Schutzwirkung  auf  dem  im  Serum  der  Tiere  vorhandenen  Schutz- 
stoffen gegenüber  den  auf  der  Weide  resorbierten  Pollenendotoxinen, 
(Antiendotoxinen.)  Für  diese  Behauptung  ist  bisher  kein  Beweis 
erbracht.  (Graminol:  Fabrikant  Serumlaboratorium  Ruete-Enoch, 
Hamburg.) 

Auf  Grund  ausgedehnter  Erfahrungen  an  über  200  mit  beiden 
Seris  behandelten  Fällen  von  Pollenkrankheit  kann  über  die  An- 
wendung der  Sera  und  die  Erfolge  der  Serumtherapie  folgendes  mit- 
geteilt werden. 

1.  Beide  Sera  sind  Linderungsmittel;  von  einem  spezifischen 
Heilmittel  kann  bei  beiden  keine  Rede  sein,  denn  beide  versagen 
sowohl  prophylaktisch,  wie  schon  bei  bestehender  Infektion  ange- 
wendet, der  natürlichen,  wie  auch  der  mit  Pollensubstanz  hervor- 
gerufenen experimentellen  Erkrankung  gegenüber. 

2.  Beide  Sera  wirken  bei  einer  Anzahl  von  Personen  reizend, 
so  dass  man  auf  die  Anwendung  derselben  Verzicht  leisten  muss. 
Die  Reizwirkung  wird  häufiger  bei  Pollantin,  als  wie  bei  Graminol 
beobachtet,  auch  sieht  man  bei  Benutzung  des  ersteren  Präparates 
bisweilen  deutliche  Verschlimmerungen  des  Zustandes,  wie  sie  auch 
von  anderer  Seite  berichtet  worden  sind  und  wie  ich  sie  bei  Graminol 
nicht  gesehen  habe. 

*)  cf.  Abschnitt  Überempfindlichkeit. 

**)  cf.  Wochenschr.  f.  Therapie  und  Hygiene  des  Auges.  1909.  No.  1 
und  2.  Dort  zusammenfassende  Darstellung  über  Schutzapparate. 
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Meine  Beobachtungen  beziehen  sich  ausschliesslich  auf  Patien- 
ten, die  in  meiner  Behandlung  selbst  standen.  Ich  kann  daher  für 
die  absolute  Richtigkeit  dieser  Feststellungen  eintreten.  Die  Resul- 
tate stehen  auch  in  vollkommener  Übereinstimmung  mit  den  Ergeb- 
nissen, welche  der  Heufieberbund  durch  Umfrage  bei  seinen  Mit- 
gliedern in  früheren  Jahren  erzielt  hat;  sie  stehen  dagegen  im 
unvereinbaren  Gegensatz  zu  Dunbars  Angaben,  und  die  Erklärung 
dieses  Gegensatzes  bereitet  um  so  grössere  Schwierigkeiten,  als  ein 
grosser  Teil  der  in  der  Dunbarschen  Statistik  enthaltenen  Patienten 
Mitglieder  des  Heufieberbundes  waren,  dessen  mit  unseren  Ergeb- 
nissen übereinstimmende  Statistik  oben  schon  Erwähnung  gefunden 
hat.  Die  Dunbarsche  Statistik  ist  durch  Beilage  eines  Fragebogens 
zu  einem  Pakete  Pollantin  gewonnen  und  trägt  diese  Art  der  An- 
stellung der  Statistik  alle  Möglichkeiten  zu  statistischen  Fehler- 
quellen in  sich. 

Indikationen  der  Serotherapie  bei  der  Pollen- 
krankheit und  Anwendungsmethode. 

Die  Indikation  zur  Anwendung  der  Serumtherapie  bietet  jeder 
Fall  von  Heufieber,  da  eine  Linderung  des  Zustandes  unter  Um- 
ständen schon  sehr  willkommen  ist  und  in  Verbindung  mit  Schutz- 
apparaten sich  recht  gute  Erfolge  erzielen  lassen.  Man  soll  das 
Serum  (i — 3 stündl.)  auch  schon  einige  Zeit  vor  dem  erwarteten 
Ausbruch  der  Erscheinungen  anwenden;  es  empfiehlt  sich,  das 
Serum  nicht  in  Pulverform  zu  benutzen,  sondern  das  Pulver  durch 
Verreibung  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  (in  einer  chemi- 
schen Reibeschale)  aufzulösen  und  mit  einer  Pipette  in  Auge  und 
Nase  zu  bringen.  Am  zweckmässigsten  ist,  wenn  man  vorher  bei 
dem  betreffenden  Patienten  in  einem  Versuch  mit  Pollensubstanz 
festgestellt  hat,  welches  der  beiden  Sera  bei  dem  betreffenden 
Individuum  die  grössere  Schutzkraft  besitzt. 

Kontraindikationen  der  Serumanwendung. 

Die  unter  Umständen  nach  Gebrauch  von  Pollantin  eintretende 
Verschlimmerung  kontraindiziert  den  Gebrauch  von  Pollantin  für 
diese  Individuen.  Eine  so  grosse  Empfindlichkeit  der  Schleimhäute, 
dass  selbst  bei  Anwendung  der  verflüssigten  Sera  stärkere  Reiz- 
erscheinungen auftreten,  kontraindiziert  die  Anwendung  beider  Prä- 
parate. 

Wirkungsweise  von  Pollantin  und  Gramin  o 1. 

Bei  der  relativ  geringen  Wirkung,  die  das  von  Dunbar  als 
„spezifisches“  angegebene  Serum  entfaltet,  braucht  man  nur  kurz 
auf  die  Wirkungsweise  desselben  einzugehen.  Dass  das  Serum  kein 
antitoxisches  ist,  geht  aus  dem  häufigen  Versagen  der  Serumwir- 
kung gegenüber  den  Erscheinungen  der  Pollenkrankheit  auch  bei 
der  prophylaktischen  Anwendung  hervor,  eine  Eigenschaft,  die  dem 
Wesen  des  Antitoxins  widerspricht.  Die  Absättigung  des  Pollen- 
giftes mit  Pollantin  — soweit  sie  überhaupt  vorhanden  — folgt  nicht 
dem  für  die  Absättigung  der  Toxine  und  Antitoxine  geltenden  Gesetz; 
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der  Proportionen  (wonach  die  doppelte  Giftmenge  durch  die  doppelte 
Antitoxinmenge  etc.  abgesättigt  werden  muss  cf.  Antitoxische  Sera 
von  L.  Michaelis  in  diesem  Handbuch). 

Eine  von  Dunbars  Schule  selbst  publizierte  Absättigungskurve 
zeigte  die  Richtigkeit  dieser  Behauptungen  auf  das  deutlichste : nach- 
dem auf  diesen  Widerspruch  hingewiesen  worden  war,  wurde  dann 
eine  dem  Gesetz  der  Proportion  entsprechende  Absättigungskurve 
publiziert;  die  Unrichtigkeit  dieser  letzteren  Ab  sättigungskurve  kann 
jeder  feststellen,  der  bei  Heufieber  mit  nativem,  unverändertem 
Pollengift  Absättigungsversuche  ausführt.  Dass  das  Pollantin  kein 
Antitoxin  ist,  würde  auch  der  erfahren,  der  Pollantin  zusammen  mit 
Pollengift  einem  Pollenempfindlichen  subkutan  injizierte,  ein  Ver- 
such, den  aber  nur  derjenige  bona  fide  am  Patienten  ausführen 
dürfte,  der  von  der  antitoxischen  Natur  des  Pollantins  überzeugt  ist. 

Nach  meiner  Anschauung  ist  das  Pollantin  ein  lytisches  Serum, 
und  ich  bin  seit  längerer  Zeit  mit  Versuchen  beschäftigt,  mittels 
des  Komplementbindungsverfahrens  im  Pollantin  den  Ambozeptor 
ebenso  wie  im  Serum  des  Heufieberkranken  nachzuweisen.*)  Die 
Natur  des  Pollantins  als  lytisches  Serum  erklärt  die  zweifellos  auf- 
tretenden Verschlimmerungen  des  Heufiebers,  die  dann  Zustande- 
kommen, wenn  der  lytische  Ambozeptor  die  entsprechenden  Komple- 
mente findet,  während  er  sonst  ebensowenig  wie  ein  hämolytischer 
Ambozeptor  beim  Fehlen  vom  Komplement  eine  lytische  Wirkung 
auszuüben  vermag.  Das  Pollantin  wirkt  dann  wie  ein  einfaches 
Serum,  denn  ob  es  nötig  ist,  zur  Erklärung  seiner  lindernden  Wir- 
kung einen  Antiendotoxingehalt  anzunehmen,  bleibe  dahingestellt. 

Mit  grosser  Wahrscheinlichkeit  beruht  die  Wirkung  beider  Sera 
auf  kolloidalen,  im  Serum  vorhandenen  Plemmungsstoffen,  eine  An- 
sicht, die  ein  Schüler  Dunbars,  Prausnitz,  neuerdings  als  unbegründet 
ablehnt. 

Die  Ablehnung  ist  aber  gerade  unbegründet,  weil  solche  Hem- 
mungsstoffe des  Serums  gegenüber  der  Hämolyse,  gegenüber  Fer- 
mentwirkungen etc.  nachgewiesen  sind  und  ihr  Vorhandensein  ganz 
allgemein  angenommen  wird.  Der  Einwand  ist  vor  allem  darum  unzu- 
treffend, weil  ich  die  unbekannten  Hemmungsstoffe  nicht  angenom- 
men habe,  um  eine  grosse  spezifische  Wirkung  der  Sera  zu  erklären, 
sondern  um  es  verständlich  zu  machen,  dass  die  Sera  eine  verhältnis- 
mässig geringe  Wirkung  entfalten.**) 


*)  Diese  Versuche  haben  mir  bisher  nicht  zu  eindeutigen  Resultaten 
geführt.  Dagegen  wird  in  einem  Prospekt  des  Serumlaboratoriums  Ruete- 
Enoch  angeführt,  dass  in  Seren,  die  wie  Pollantin  durch  Injektion  von 
Pollen  erzeugt  werden,  nach  Dunbar  komplementbindende  Ambozeptoren 
vorhanden  sind  (dort  zitiert  nach  11.  Bericht  des  Heufieberbundes  S.  6). 
Damit  wäre  meine  im  Jahre  1906  aufgestellte  Theorie  über  die  lytische 
Natur  des  Pollantins  erwiesen;  noch  wichtiger  wäre  der  Nachweis  der 
komplementbindenden  Ambozeptoren  im  Serum  der  an  der  Pollenkrank- 
heit Leidenden,  da  hierdurch  der  Beweis  erbracht  wäre,  dass  die  Pollen- 
krankheit ebenfalls  an  das  Vorhandensein  lytischer  Ambozeptoren  ge- 
knüpft ist.  (cf.  1.  c.) 

**)  Auch  den  in  dem  Prospekt  des  Serumlaboratoriums  Ruete-Enoch 
behaupteten  Antiendotoxingehalt  des  Graminols  muss  ich  als  unbewiesen 
und  unwahrscheinlich  ablehnen,  weil  mit  dem  Fehlen  der  Lysine  beim 
Rinde  keine  Endotoxine  frei  werden  und  eine  Antiendotoxinbildung  so 
nicht  möglich  ist. 
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Organotherapie. 

Bei  der  Pollenkrankheit  wird  häufig  Adrenalin  in  i prozentiger 
bis  i promilliger  Lösung  angewandt.  Die  hiernach  eintretende  Ge- 
fässkontraktion  verhindert  die  weitere  Resorption  von  Pollensub- 
stanz für  einige  Zeit.  Man  kann  daher  unter  Umständen  ein  anfalls- 
freies Intervall  schaffen.  Infolge  des  kurzen  Anhaltens  der  Wirkung 
ist  die  Therapie)  eine  rein  symptomatische.  Auch  vertragen  viele  Pol- 
lenkranke das  Adrenalin  nicht. 

Auf  Grund  einer  Beobachtung  von  Tobias  ist  von  Heymann 
Thyreojodin  empfohlen  und  der  Erfolg  gerühmt  worden.  Es  handelte 
sich  um  gröbste  Empirie,  aber  neuerdings  ist  von  französischer  Seite 
eine  Wirkung  des  Thyreo jodins  auf  vasomotorische  Krankheiten 
nachgewiesen  worden,  so  dass  die  Möglichkeit  eines  Erfolges  bei 
dieser  Therapie  nicht  ausgeschlossen  ist. 


Literatur. 

(Es  sind  nur  Arbeiten  erwähnt,  bei  denen  sich  reichliche  Literaturangaben 

finden. 
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chen 1903. 
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Autoserotherapie. 

Von  Geh.  Med. -Rat  Prof.  Dr.  H.  Senator  und 
Stabsarzt  Dr.  Schnütgen  in  Berlin. 

Autoserotherapie  bedeutet  ganz  im  allgemeinen  die  Be- 
handlung von  Krankheitszuständen  mit  Serum  oder  serösen  Flüssig- 
keiten, welche  dem  eigenen  Körper  des  Patienten  entnommen  sind. 

Gilbert1)  hat  zuerst  im  Jahre  1894  diese  therapeutische  Me- 
thode für  die  Behandlung  pleuritis  eher  Exsudate  angewandt,, 
indem  er  eine  geringe  Menge  des  durch  die  Pravaz-Spritze  ent- 
zogenen Exsudates  den  betreffenden  Patienten  unter  die  Haut 
spritzte.  Die  Anregung  zu  diesem  Verfahren  gaben  ihm  Versuche  von 
Debove  und  Remond,  welche  Kranken  mit  tuberkulöser  Peri- 
tonitis 5 ccm  des  Exsudates  aus  der  Bauchhöhle  entzogen  und 
unter  die  Haut  spritzten,  danach  eine  allgemeine  Reaktion  mit 
Temperaturerhöhung,  sowie  Abnahme  und  selbst  Verschwinden  des 
Exsudates  beobachtet  hatten  und  daraus  schlossen,  dass  das  Ex- 
sudat Stoffe  enthalte,  welche  dem  Tuberkulin- K o c h ähnlich  oder 
gleich  sein  müssen. 

Gilbert  hat  21  Kranke  in  der  Weise  behandelt,  dass  er,  ähn- 
lich wie  bei  einer  Probepunktion,  eine  Pravaz-Spritze  (1  ccm)  des 
Exsudates  entzog  und  sofort  dem  Patienten  subkutan  einspritzte. 
Bei  der  Mehrzahl  seiner  Patienten  genügten  zwei  Einspritzungen 
innerhalb  von  2 — 3 Tagen,  um  ein  vollständiges  Verschwinden  des 
Ergusses  herbeizuführen.  Mit  Ausnahme  von  zwei  Fällen  trat  in 
allen  anderen  eine  mehr  oder  weniger  lebhafte  Reaktion  ein,  welche 
sich  durch  eine  Erhöhung  der  Körpertemperatur  auf  38,5 — 40 0 C 
zu  erkennen  gab.  In  6 — 10  Tagen  war  der  Erguss  verschwunden, 
und  in  zwei  bis  höchstens  drei  Wochen  waren  „alle  Kranken  ge- 
heih“. 

Irgend  welche  schädlichen  Nebenwirkungen  wurden  nicht  be- 
obachtet. 

In  zwei  von  den  21  Fällen  hat  das  Verfahren  keine  Reaktion  und 
keine  Veränderungen  herbeigebracht. 

Im  Jahre  1906  berichtet  dann  Fe  de2)  über  von  verschiedenen 
Seiten  angestellte  Versuche  mit  dieser  Gilbertschen  Autoserothera- 
pie der  pleuritischen  Exsudate,  in  welchen  zum  grösseren  Teil  ein 
günstiger  Erfolg  eintrat,  während  in  anderen  Fällen  der  Erfolg 
ausblieb.  Darunter  sind  auch  Versuche  bei  Pleuritiden  nicht  tuber- 
kulöser Natur,  welche  günstig  beeinflusst  worden  sein  sollen. 

Fede  selbst  hat  diese  Methode  bei  tuberkulöser  und  nicht 
tuberkulöser  Pleuritis  exsudativa  nachgeprüft.  In  fünf  Fällen  soll 
der  Erfolg  ein  guter  gewesen  sein,  indem  das  Exsudat  unter  Zunahme 
der  Urinmenge  abnahm.  In  leichten  Fällen  soll  nach  12—15  Tagen 
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vollständige  Heilung  eingetreten  sein.  Fe  de  brauchte  mehr  In- 
jektionen als  Gilbert  je  nach  der  Schwere  der  balle,  bei  chro- 
nischen 4 — 5 im  ganzen,  während  bei  akuten  2 — 3 ausreichten.  Er 
machte  die  Einspritzung  so,  dass  er  nach  Aspiration  einer  wSpritze 
Exsudates  die  Nadel  nicht  ga'nz  wieder  herauszog,  sondern  so  weit, 
dass  er  von  der  Punktionsöffnung  aus  den  Inhalt  der  Spritze  in 
das  Unterhautzellgewebe  entleerte.  Je  früher  die  Einspritzungen 
gemacht  werden,  um  so  schneller  tritt  der  Erfolg  ein.  Üble  Neben- 
wirkungen hat  auch  er  nicht  beobachtet.  Demnach  empfiehlt  er  die 
Methode  bei  tuberkulösen  lu'nd  nicht  tuberkulösen  pleuritischen  Ex- 
sudaten. Bei  letzteren  sah  er  im  Gegensatz  zu  den  Fällen  mit  tuber- 
kulösem Exsudat  keine  Reaktion  bezw.  Temperaturerhöhung  ein- 
treten.  Er  glaubt  nicht,  dass  der  Nutzen  dieses  therapeutischen 
Verfahrens  auf  der  mechanischen  Wirkung  der  Probepunktion  oder 
dem  Reiz,  der  dabei  auf  die  Pleura  ausgeübt  wird,  allein  beruht. 
Manche  haben  nämlich  die  eintretende  Resorption  des  Exsudates 
auf  diese  letzteren  Umstände  zurückführen  wollen,  da  man  ja  in  der 
Tat  zuweilen  nach  einer  einfachen  Probepunktion  eine  Aufsaugung 
der  Flüssigkeit  beobachtet  hat. 

Im  folgenden  Jahr  berichtet  Geronzi3)  über  acht  eigene  Fälle 
von  exsudativer  Pleuritis  bei  Tuberkulösen.  In  zwei  von  diesen 
verging  ein  langer  Zeitraum  (1 — 2 Monate),  bis  das  Exsudat  voll- 
kommen resorbiert  war.  Die  Kranken  gingen  später  an  ihrer  Lungen- 
tuberkulose zugrunde.  Bei  den  anderen  sechs  Patienten  dagegen 
genügten  zwei  Injektionen,  um  eine  schnelle  Resorption  des  Ex- 
sudates, und  zwar  in  etwa  zehn  Tagen,  herbeizuführen.  Auch 
er  verfuhr  bei  der  Einspritzung  wie  Fe  de.  Nach  den  Injektionen 
zeigte  sich  jedesmal  eine  leichte  Temperaturerhöhung,  aber  sonst 
keinerlei  Störung.  Auch  er  empfiehlt  deshalb  die  Methode. 

Erwähnt  sei  noch  die  Mitteilung  von  N a s s e 1 1 i,4)  welcher  die 
günstige  Wirkung  der  Gilbert  sehen  Behandlungsmethode  erklärt 
einmal  aus  dem  mechanischen  Reiz  der  Punktion  und  zweitens  haupt- 
sächlich im  Sinne  von  Debove  und  Römond,  sowie  von  Gilbert 
durch  die  Annahme,  dass  in  dem  tuberkulösen  Exsudate  antitoxische 
und  bakterizide  Produkte  des  Tuberkelbazillus  vorhanden  seien* 
welche,  in  den  Kreislauf  gebracht,  ihre  günstige  Wirkung  entfalten. 

In  demselben  Sinne  sprechen  sich  auch  Enriquez,  Durand 
und  W eil6)  aus,  welche  über  drei  Fälle  von  Pleuritis  serofibri- 
nosa  berichten,  die  durch  die  Gilbert  sehe  Behandlungsmethode 
günstig  beeinflusst  wurden. 

Wir  selbst')  haben  bereits  über  15  Fälle  von  Pleuritis  sero- 
fibrinosa  berichtet,  welche  nach  der  Gilbert  sehen  Methode  be- 
handelt wurden.  13  dieser  Fälle  waren  sicher  tuberkulöser  Natur, 
in  einem  Falle  bestand  Arteriosklerose  und  Nephritis  diffusa  chro- 
nica, ohne  dass  Tuberkulose  der  Dungen  sicher  nachweisbar  war, 
und  in  dem  anderen  Falle  handelte  es  sich  um  ein  metapneumoni- 
sches, sehr  grosses  Exsudat,  bei  welchem  die  Autoserotherapie,  ob- 
gleich innerhalb  sechs  Tagen  fünf  Punktionen  gemacht  wurden, 
ohne  Erfolg  blieb  und  wegen  hochgradiger  Atemnot  die  Entleerung 
des  Exsudates  durch  Punktion  notwendig  wurde.  Mit  Ausnahme 
dieses  Falles  trat  in  den  übrigen  14  Fällen,  die  zum  Teil  ambulant 
behandelt  wurden,  eine  unzweifelhafte  Rückbildung  des  Exsudates, 
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teils  schon  nach  einer  einzigen  subkutanen  Injektion,  teils  nach 
ihrer  Wiederholung  (bis  zu  sechsmal)  ein.  Wir  haben  seitdem  noch 
io  Fälle  von  Pleuritis  serofibrinosa  auf  tuberkulöser  Basis,  davon 
acht  ambulant,  sämtlich  mit  gutem  Erfolg  behandelt. 

Allerdings  blieb  in  manchen  Fällen  nach  Aufsaugung  des  Ex- 
sudates eine  mehr  oder  weniger  ausgesprochene  Dämpfung  zurück, 
die  wohl  auf  Schwartenbildung  zu  beziehen  sein  dürfte. 

In  Fällen  von  Hydrothorax  und  Aszites  (nicht  tuberkulöser  Art) 
war  die  Methode  erfolglos.  Dagegen  hatte  sie  in  zwei  Fällen  von 
nicht  tuberkulöser  Pleuritis  mit  Perikarditis,  Aszites  und  Ödemen 
eine  auffallende  Besserung  zur  Folge. 

Über  die  etwa  aufgetretene  allgemeine  Reaktion  mit  Fieber 
haben  wir  ein  sicheres  Urteil  nicht  gewinnen  können,  weil  die  mei- 
sten Patienten  ohnedies  bereits  den  ganzen  Tag  leicht  fieberten  oder 
wenigstens  nachmittags  und  abends  Temperaturerhöhung  zeigten. 

Im  ganzen  können  wir  auch  jetzt  nach  unseren  erweiterten  Er- 
fahrungen die  Methode  zur  Nachahmung  bei  der  Behandlung  von 
pleuritischen  Exsudaten,  namentlich  tuberkulöser  Natur,  empfehlen. 

Nicht  ganz  so  günstig  lauten  die  Erfahrungen  von  St.  Szu- 
rek,14)  welcher,  abgesehen  von  einem  Fall  von  Leukämie  durch  die 
Autoserotherapie  in  acht  Fällen  von  Pleuraexsudat  dreimal  eine  Auf- 
saugung des  Exsudats  nach  6 — 7 Injektionen,  in  zwei  Fällen  nur  eine 
Verminderung,  aber  keine  vollständige  Aufsaugung,  und  in  drei 
Fällen  gar  keinen  Erfolg  beobachtete.  Er  empfiehlt  die  Methode 
zu  weiteren  Versuchen,  ohne  schon  jetzt  ein  Urteil  über  ihren  Wert 
abzugeben. 

Auch  Zimmermann12)  berichtet  von  acht  Fällen,  die  er  im 
ganzen  mit  günstigem  Erfolg  in  der  angegebenen  Weise  behandelt 
hat.  Er  ist  geneigt,  die  Wirkung  einer  Leukocytose  zuzuschrei- 
ben, welche  die  Resorption  begünstige. 

Mehr  Wahrscheinlichkeit  hat  wohl  die  ursprünglich  auf  die  oben 
erwähnten  Versuche  von  Debove  und  Remond  sich  stützende 
Annahme  Gilberts  von  der  Anwesenheit  spezifischer  Körper 
in  dem  pleuritischen  Exsudat,  die  bis  jetzt  nicht  näher  bekannt  sind. 
Vielleicht  sind  auch  Produkte  der  Autolyse  im  Spiel,  welche  nach 
Gal  di13)  in  Exsudaten  und  Transsudaten  sich  finden.  — 

Wie  aber  auch  die  Wirkung  dieser  Autoserotherapie  zu  er- 
klären sein  mag,  so  ist  klar,  dass  das  Prinzip  dieser  Therapie  auch 
eine  Anwendung  bei  nicht  tuberkulösen  Krankheitsprozessen  zulässt. 
Denn  da  es  wohl  sicher  ist,  dass  auch  bei  anderen  Infektionskrank- 
heiten im  Blute  Antikörper  vorhanden  sind,  welche  antitoxische  oder 
bakterizide  Wirkung  oder  beide  Wirkungen  zusammen  haben  und 
da  wohl  anzunehmen  ist,  dass  diese  Stoffe  zu  einem  grösseren  oder 
geringeren  Teile  in  Exsudate  oder  auch  in  Transsudate  übergehen,  so 
könnte  wohl  durch  subkutane  Einspritzung  solcher  Flüssigkeiten  eine 
vermehrte  Aufnahme  von  Antikörpern  in  das  Gefässsystem  und  damit 
eine  günstige  Beeinflussung  des  Krankheitsprozesses  erzielt  werden. 

Nicht  ganz  genau  in  demselben  Sinne,  aber  doch  auf  einer  ähn- 
lichen Überlegung  beruht  der  Vorschlag  von  Balfour,8)  die 
Schlafkrankheit  mit  Einspritzung  von  Blutserum  des  Kranken 
selbst  (oder  eines  anderen  in  der  Besserung  begriffenen  Patienten) 
zu  behandeln.  Balfour  gibt  den  Rat,  die  Einspritzung  in 
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den  Rückenmarkskanal  zu  machen,  in  der  Annahme,  dass  bei 
jener  Krankheit  die  Cerebrospinalflüssigkeit  vielleicht  zu  wenig  try- 
panozider  Substanz  enthalte. 

Der  Unterschied  dieser  autoserotherapeutischen  Methode  von 
der  Gilbert  sehen  besteht  darin,  dass  bei  letzterer  der  Ferment- 
gehalt der  Blut-  und  Dymphflüssigkeit  im  allgemeinen  vermehrt 
werden  soll,  während  nach  dem  Vorschläge  von  Balfour  das  Fer- 
ment bezw.  die  Antikörper  speziell  in  die  Cerebrospinalflüssigkeit 
gebracht  werden  sollen,  um  das  erkrankte  Organ  (Gehirn,  Rücken- 
mark) unmittelbar,  nicht  erst  auf  dem  Umwege  durch  das  Blut  zu 
beeinflussen. 

In  das  Gebiet  der  Autoserotherapie  fällt  endlich  auch  die  Anti- 
fermentbehandlung*) von  Eiterungen  nach  Eduard  Mül- 
1 e r und  Alfred  Peiser,9)  welche  darin  besteht,  dass  in  das  Innere 
eines  Eiterherdes  Antifermente,  welche  sich  in  den  enzymhaltigen 
Leukocyten  bei  Entzündungsprozessen,  wie  überhaupt  in  den  multi- 
nukleären (polymorph  kernigen)  Leukocyten  des  Blutes  finden,  ge- 
bracht werden.  Solche  Antifermente  können  also  auch  in  dem 
Blutserum  oder  in  Exsudaten  von  Kranken  enthalten  sein  und  zu 
Einspritzungen  bei  denselben  Patienten  benutzt  werden  in  Krank- 
heitsprozessen, welche  man  durch  das  betreffende  Ferment  günstig 
beeinflussen  zu  können  glaubt.  Darauf  beruht  die  Autosero- 
therapie bei  Eiterungen,  namentlich  auch  bei  kalten  Abszessen, 
wie  sie  von  Müller  und  Peiser  und  auch  von  Karl  Ritter10)  und 
Alfred  Kantorowicz11)  mit  Erfolg  angewandt  wurde. 

Als  ein  Produkt  der  Autoserotherapie  ist  die  Behandlung  mit 
diesen  isolierten  Fermenten  selbst,  insbesondere  mit  den  in  den 
Leukocyten  enthaltenen  antitryptischen  Fermenten,  wie  es  von  Merk 
neuerdings  als  „Leukofermantin“  dargestellt  wird,  zu  betrachten. 
Ihre  Anwendung  ist  allerdings  streng  genommen  nicht  mehr  als 
Autoserotherapie  im  engeren  Sinne  zu  bezeichnen. 
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Eklampsie. 

Von  Professor:  R.  Freund,  Berlin. 

Nach  den  Ergebnissen  der  klinischen,  anatomischen  und  bio- 
logischen Forschung  ist  das  Krankheitsbild  der  Eklampsie  aufzu- 
fassen als  ein  Symptomenkomplex,  hervorgerufen  durch  eine  pla- 
zentare Auto i, Intoxikation.  Dass  es  sich  um  eine  Vergiftung 
des  mütterlichen  Organismus  handelt,  geht  sowohl  aus  dem  klini- 
schen Syndrom  der  Eklampsie  hervor,  als  auch  aus  den  pathologisch- 
anatomisch nachweisbaren  Alterationen  der  Organe  (in  erster  Linie 
Leber,  Niere,  Herz,  Blut).  Beide  Befunde  machen  es  wahrschein- 
lich, dass  der  eklamptische  Prozess  nicht  durch  ein  spezifisches 
Gift  ausgelöst  wird,  sondern  eine  komplexe  Giftwirkung  darstellt, 
deren  Einzelwirkungen  von  Fall  zu  Fall  verschieden  scharf  hervor- 
treten. Die  Frage  nach  der  Art  und  Entstehung  der  giftigen  Stoffe 
ist  noch  nicht  entschieden;  soviel  ist  gewiss,  dass  die  Vergiftung 
nicht  verursacht  wird  durch  Toxine  im  bakteriologischen  Sinne, 
sondern  durch  Zellprodukte,  die  nur  in  Her  Schwangerschaft  gebildet 
werden,  die  auf  dem  durch  die  Eiimplantation  eröffneten  Wege 
ohne  weiteres  dem  mütterlichen  Blut  sich  beimischen.  Als  Produk- 
tionsstätte für  die  fraglichen  Stoffe  kommt  allein  die  Plazenta  in 
Betracht.  Dafür  sprechen  zunächst  die  klinischen  Erfah- 
rungen: Das  Auftreten  von  Eklampsie  bei  fehlender  oder  abge- 
storbener Frucht,  die  Verhütung  einer  drohenden  bezw.  Heilung 
einer  ausgebrochenen  Eklampsie  durch  rasche,  vollständige 
Entleerung  des  Uterus,  sowie  das  Fortbestehen  der  Eklampsie  bei 
Retention  von  Plazentarteilen,  nach  deren  Entfernung  erst  der 
Prozess  kupiert  wird.  Noch  deutlicher  dokumentiert  sich  die  Rolle 
der  Plazenta  als  Giftquelle  durch  die  hohe  Bedeutung,  die  ihr  als 
Stoffwechselorgan  zukommt.  In  ihr  vollzieht  sich  vermöge 
zahlreicher  Fermente*)  (analytischer  und  synthetisierender)  der 
gesamte  Auf-  und  Abbau  der  Nährstoffe  für  den  Fötus,  sowie  die 
Spaltung  der  vom  Fötus  gelieferten  Produkte  regressiver  Meta- 
morphose. Daraus  erklärt  sich  die  geringe  fermentative  Kraft  der 
fötalen  Organe,  sowie  die  Notwendigkeit  des  plazentaren  Abbaues 
der  vom  Fötus  ins  mütterliche  Blut  zurückkehrenden  Stoffe,  die  ja 
ohne  Passage  der  mütterlichen  Leber  direkt  in  den  Blutkreislauf 
der  Mutter  gelangen. 

Die  im  extrauterinen  Leben  auf  die  verschiedenen  Organe 


*)  Dia  statische  (Charrin  und  Goupil1);  Lochhead2);  Bergell  und 
Liepmann3).  Glykolytische  (Merletti4).  Polymerisierende  (Hof- 
bauer5). Proteolytische  (Bergeil  und  Liepmann3);  Ascoli6);  Mer- 
letti7); Acconci8).  Lipo  lytische  (Costa9);  Fossati10).  Oxydierende 
(Ferroni11) ; Maello12).  Desa  midierende  (Savar613).  Urikolytische 
(Hofbauer14). 
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(Leber,  Lunge,  Darm,  Pankreas  usw.)  verteilten  Funktionen  finden 
wir  also  in  der  Plazenta  auf  einen  relativ  kleinen  Raum  und  kurzen 
Zeitraum  konzentriert  und  den  Bedürfnissen  des  wachsenden  Fötus 
angepasst,  und  dürfen  darum  die  Plazenta  in  Anbetracht  ihrer  poten- 
tiellen Energie  als  drüsiges  Organ  mit  Zellen  besonders  hochwertiger 
Funktion  ansprechen.  Aber  auch  insofern  nimmt  die  Plazenta  eine 
Sonderstellung  'unter  den  Drüsen  ein,  als  ihre  zelligen  Elemente  ohne 
Vermittlung  intravenös  eingebettet  sind  und  nicht  nur  ins  mütter- 
liche Blut  hineintauchen,  sondern  auch,  wie  S c h m o r 1 ,15)  L u - 
barsch16)  Boten,17)  I.  Veit18)  gezeigt  haben,  mit  dem  venösen 
Blutstrom  Leiter  in  mütterliche  Organe  verschleppt  werden.  Diesen 
Befund  für  die  weitere  Forschunjgsrichtung,  speziell  für  das  Studium 
der  Eklampsie  nutzbar  gemacht  zu  haben,  verdanken  wir  der  Ini- 
tiative 1.  V e i t s.18) 

Es  lag  jetzt  nicht  mehr  fern,  in  der  beständigen  Aufnahme  des 
für  den  mütterlichen  Organismus  zwar  artgleichen,  aber  doch,  wie 
man  annehmen  zu  müssen  glaubte,  „individualitätsfremden“  und. 
dadurch  nicht  belanglosen  chorialen  Plasmas  die  Ursache  für  die 
mannigfaltigen  Schwangerschaftsbegleiterscheinungen  und  -Störun- 
gen zu  suchen.  Und  wenn  sich  im  Laufe  der  Plazentaforschung  auch 
manche  Hypothese  und  Deutung  von  Erscheinungen  als  unzutref- 
fend herausgestellt  hat,  so  hat  sich  die  Richtigkeit  jener  Vorausset- 
zung doch  schliesslich  behauptet.  Sie  ist  der  leitende  Gedanke  bis 
in  die  allerneueste  Zeit  der  Forschung  geblieben.  Danach  findet 
also  zunächst  die  auch  experimentell  gestützte  Annahme  ihre  Be- 
rechtigung, dass  jede  Plazenta  zur  Vergiftung  des  mütterlichen  Or- 
ganismus befähigt  sei;  dass  es  aber  einer  besonderen  Giftigkeit 
der  Eklampsieplazenta  nicht  bedürfe. 

Serologisch  konnte  bislang  weder  durch  die  Präzipitin- 
reaktion (L  i e p man  n,19)  K a wa  s o y e,20)  R.  F r e u n d,21)  Worm- 
ser und  Labhardt  ,22)  Weich  ardt-Opitz  ,23)  U hlenhut  ,24) 
H alb  an- Landstein  er,25)  u.  a.)  noch  durch  die  Komplement- 
bindungsmethode (Frankl26)  ein  unzweideutiger  Beweis  für  reak- 
tionäre Vorgänge  im  mütterlichen  Blut  erbracht  werden.  Da  es 
sich  bei  der  Aufnahme  plazentarer  Zellen  um  nicht  spezifische  Gift- 
stoffe handelt,  so  sind  diese  Untersuchungsmethoden  zur  Förde- 
rung der  Frage  freilich  wenig  geeignete. 

Besser  steht  es  mit  den  Ergebnissen  des  Tierexperimentes 
(Veit,18)  Katagiri,27)  Cocchi,28)  W e i c h a r d t - P i 1 1 z , 29) 
R.  Freund,30)  Matthes,31)  Eng^lmann-Stade,32)  Schenk50)  u.a.). 
Aus  der  Unzahl  der  verschiedenartigsten  Experimente  scheiden  die- 
jenigen als  wertlos  aus,  deren  Beweiskraft  lediglich  auf  der  Wahr- 
nehmung eklampsie-ähnlicher  Phänomene  basiert,  nachdem  man  end- 
lich einzusehen  gelernt  hat,  dass  durch  Einverleibung  der  hetero- 
gensten Substanzen,  ja  selbst  auf  rein  mechanisch-traumatischem 
Wege  analoge  Wirkungsweisen  zu  erzielen  sind. 

Wenn  auch  im  Tierexperiment  allgemein  die  schädigende  Wir- 
kung einverleibter  Plazentarsubstanz  (als  Organbrei  oder  Presssaft 
— intraperitoneal,  subkutan  und  intravenös)  klinisch  wie  patholo- 
gisch-anatomisch unverkennbar  war,  so  ging  daraus  eine  spezifische 
Giftwirkung  nicht  hervor,  um  so  weniger,  als  es  gelang,  speziell 
bei  intravenöser  Applikation,  die  analoge,  wenn  auch  zum  Teil 
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weniger  heftige  Giftwirkung  anderweiter  Drüsensubstanz  (Pankreas, 
Leber,  Milz  etc.)  festzustellen  (R.  Freund33). 

Als  die  hierbei  wirksamen  Stoffe  werden  die  N ukleoproteide 
(D  r y f u s ,34)  nach  anderen  di|e  Fermente  (Hofbauer  ,14)  R. 
Freund33)  der  angewendeten  Organmassen  beschuldigt.  Beide 
Stoffe  sind  imstande,  beispielsweise  die  im  Vordergründe  der  Er- 
scheinungen beim  Tierexperiment  stehenden  Blutgerinnungen  her- 
beizuführen, die  an  einen  ähnlichen  Prozess  bei  der  Eklampsie,  an 
die  kapilläre  Trombenbildung  in  der  Leber  mit  nachfolgenden  de- 
generativen  Zellvorgängen  erinnern.  Bei  Annahme  einer  Ferment- 
wirkung käme  für  die  Thrombose  die  in  der  Plazenta  besonders 
reichlich  vorhandene  Fibrinfermentkomponente  in  Be- 
tracht. Diese  wird  von  einer  grossen  Reihe  von  Autoren  bestätigt 
und  die  Aufhebung  Ihrer  Wirkung  durch  gerinnungshemmende  Sub- 
stanzen (Hirudinlösung  — Dienst ,56)  Engelmann  u.  Stade ,32) 
Schenk50)  einwandfrei  dargetan.  Desgleicnen  liess  sich  indirekt 
die  eklatante  tödliche  Fibrinfermentwirkung  im  Tierexperiment 
durch  Erschöpfung  des  Blutes  an  gerinnungsfähigen  Stoffen  (Fibrin- 
ogen) mittelst  Injektionen  untertödlicher  Dosen  (R.  Freund33), 
Schenk50)  demonstrieren.  Aber  auch  weitere  Momente  sprechen 
deutlich  für  den  Fermentcharakter  der  angewendeten  Organpress- 
säfte, wie  die  Aufhebung  der  Wirkung  durch  Inaktivierung,  durch 
Fäulnis,  durch  Alkoholätherbehandlung  und  dergl.  mehr,  so  dass 
auch  durch  das  Tierexperiment  die  Plazenta  als  drüsiges  Organ 
charakterisiert  werden  konnte  (R.  Freund33). 

Ausser  diesen  nur  an  ihrer  Wirkung  erkannten  fermentativen 
Stoffen  enthält  die  Plazentarzelle  aber  zweifellos  noch  eine  Anzahl 
anderweitiger  Substanzen,  unter  denen  die  vier  P u r i n - 
basen  (K  i k k o y i und  I g u c h i ,35)  das  Cholin  (R  i e 1 ä n d e r 36) 
und  kürzlich  das  ölsaure  Na.  (M  o h r und  F reund37)  auf  rein 
chemischem  Wege  gewonnen  werden  konnte.  Die  hämolytischen 
Eigenschaften  des  ölsauren  Natriums  können  möglicherweise  in  Be- 
ziehung zu  physiologischen  (Erytrozytolyse  zwecks  Eisenaufnahme 
für  den  Fötus)  und  pathologischen  Vorgängen  (Icterus  gravidarum, 
Hämoglobinämie  und  -urie,  Eklampsie  mit  hämorrhagischer  Dia- 
these)  gebracht  werden. 

So  weit  die  wichtigeren,  auf  ganz  verschiedenen  Wegen  bisher 
erreichten  Resultate. 

Auf  Grundderüber  Bauund,  F unktion  der  Plazenta 
erworbenen  Kenntnisse  erscheint  es  also  am  wahr- 
scheinlichsten, jdass  die  ins  mütterliche  Blut  ge- 
langten Chorionepithelien  selbst  die  hypothetisch 
angenommenen  Giftstoffe  liefern.  Da  der  Fermentge- 
halt normaler  und  eklamptischer  Plazenten  in  den  bisher  unter- 
suchten Fällen  nicht  differierte,  so  kommen  die  infolge  Insuffizienz 
der  fermentativen  Plazentarfunktion  ungenügend  abgebauten  fötalen 
Stoffwechselprodukte  wohl  kaum  in  Frage.  Zum  Verständnis 
des  ungestörten  Ablaufs  der  Schwangerschaft  muss 
somit  ganz  allgemein  angenommen  werden,  dass 
die  normaliter  aufgenommenen  Plazentarzellen  im 
Blute  aufgelöst  und  unschädlich  gemacht  werden, 
dass  aber  Störungen  in  dieser  Abwehrbewegung  des 
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Blutes  zur  Aufspeicherung  von  plazentaren  Stoffen 
führen  müss  en. 

Analysiert  man  diesen  Vorgang  näher,  so  sind  es  vornehmlich 
zwei  Hypothesen,  die  miteinander  konkurrieren,  in  ihrem  Endeffekt 
jedoch  in  gleiche  Bahnen  lenken.  Die  Differenz  knüpft  sich  an  die 
F rage,  ob  die  vom  Mutterboden  losgelösten  und  ins 
Blut  der  Graviden  fortgeschwemmten  chorialen  Zel- 
len noch  als  aktive  Fermentkörper  mit  spezifischer 
Wirksamkeit  oder  nur  hoch  als  einfache,  indiffe- 
rente Körperzellen  zu  betrachten  seien. 

Nach  der  ersteren  Anschauung  (Hofbauer38),  die  sich  auf 
die  Resultate  der  biochemischen  und  tierexperimentellen  Plazentar- 
forschung stützt,  käme  es  bei  der  Auflösung  der  eingeschwemmten 
Chorionzellen  zur  Befreiung  der  in  ihnen  inhärierenden  Fermente, 
die  durch  reaktionär  vom  mütterlichen  Organismus  produzierten 
Antifermente  abgefangen  und  vernichtet  würden.  Ohne  die  Bil- 
dung solcher  Antifermente  könnten  die  plazentaren  Fermente  unge- 
hindert ihre  spezifischen  Verdauungseigenschaften  gegen  die  mütter- 
lichen Organzellen  entfalten,  wobei  es  zu  autolytischen  Prozessen 
käme,  wie  solche  besonders  in  der  Leber  Eklamptischer  tatsächlich 
gefunden  werden.  Die  eigentliche  Giftwirkung  ginge  bei  diesem 
Modus  der  Intoxikation  in  letzter  Instanz  von  den  bei  der  Organ- 
autolyse entstehenden,  mangelhaft  abgebauten,  hochmolekularen 
Eiweissstoffen  mit  ihren  bekannten  toxischen  Eigenschaften  aus. 
Nach  Dryfus34)  spielt  sich  die  Autolyse  bereits  in  der  Plazenta 
selbst  ab,  nach  Hofbauer38)  vorzüglich  in  der  Leber.  Danach 
sei  die  Ursache  des  eklamptischen  Symptomenklomplexes  in  einer 
plazentaren  Fermentintoxikation  zu  suchen. 

Die  Aktivität  der  eingeschwemmten  Chorionepithelien  voraus- 
gesetzt, stünde  in  pathologisch-anatomischer  Hinsicht  (Leberbefund) 
und  nach  Analogie  der  Trypsinintoxikation  bei  Pankreasnekrose 
dieser  Theorie  nichts  im  Wege.  Vor  allem  aber  müsste  der  Nach- 
weis von  Antifermenten,  bezw.  deren  Abnahme  oder  Steige- 
rung im  mütterlichen  Blut  geliefert  werden. 

Die  Gegenwart  von  Antifermenten  schien  in  neuerer  Zeit 
allerdings  wahrscheinlich  gemacht  durch  den  Nachweis  des  Hem- 
mungsvermögens diverser  Sera  auf  die  verdauende  Kraft  von 
Trypsinlösungen  (Brieger-Trebing39).  Normales  Menschen- 
serum hemmt  bereits  in  geringem  Masse ; gesteigert  finden  wir 
dieses  Vermögen  bei  allen  mit  Kachexie  und  Eiweisszerfall  einher- 
gehenden Prozessen,  so  beispielsweise  bei  Karzinom,  chronisch-sep- 
tischen Prozessen,  Anämien,  auch  unter  der  Geburt  und  bei 
Eklampsie  (Brieger-Trebi  ng,39)  Gräfenb  erg,40)  B e ck  e r,41) 
Thal  er49)  u.  a.).  Da  indessen  die  Trypsinwirkung 
durch  die  heterogensten  chemischen  Zusätze  im 
Reagensglase  beeinflusst  werden  kann,  so  ist  die 
Existenz  wirklicher  Antifermente  durch  die  Wahr- 
nehmung trypsin  hemmen  der  Eigenschaften  gewis- 
ser Sera  noch  keineswegs  sicher  gestellt.  Andererseits 
muss  der  Befund  gesteigerter  Hemmungskraft  bei  Eklampsie  und 
ebenso  bei  normaler  Geburtsarbeit  (Becker41)  befremden  und  Hesse 
sich  mit  der  H o f b a u e r sehen  Theorie  kaum  in  Einklang  bringen. 
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Was  die  Methode  dieser  Antifermentprüfung  anlangt,  so  wurden  die 
einschlägigen  Resultate  mit  der  Titriermethode  erzielt ; die  taugt  aber 
nicht  viel. 

Wesentlich  einfacher  gestalten  sich  die  Verhältnisse  für  das  Ver- 
ständnis des  Schicksals  aufgenommener  Chorionzellen  bei  der  einfachen 
Annahme,  dass  diese  genau  wie  jede  andere  Körperzelle 
im  Blute  aufgelöst  und  vollständig  bis  zu  ihren  un- 
schädlichen Endprodukten  der  Spaltung  abgebaut 
wird.  Auch  hier  könnten  Störungen  dieser  abbauenden  Funk- 
tion des  mütterlichen  Blutes  leicht  zum  Auftreten  atypischer 
hochmolekularer  Spaltungsprodukte  sowie  auch  anderer  der 
Plazentarzelle  innewohnenden  Stoffe  (z.  B.  ölsaures  Na,  Cholin) 
mit  ihrer  zellschädigenden  Wirkung  auf  mütterliche  Organzellen 
führen.  Die  Deutung  der  gerade  den  Beginn  der  Schwanger- 
schaft charakterisierenden  Vergiftungserscheinungen  (Schwindel, 
Erbrechen,  Kopfweh)  fiele  bei  dieser  Annahme  nicht  schwer,  da 
vornehmlich  vom  jungen  Ei  reichliche  Trophoblastzellen  in  den 
mütterlichen  Organismus  abgegeben  werden,  der  letztere  indes  genau 
wie  im  Tierexperiment  einer  bestimmten  Zeit  zur  Bildung  genügender 
Abwehrstoffe  bedarf.  Bei  dem  eklamptischen  Syndrom  hätten  wir 
es  danach  lediglich  tnit  einer  Steigerung  der  im  gewissen  Sinne 
physiologischen  Schwangerschaftsstörungen  zu  tun. 

Es  fragt  sich  nun,  ob  Anhaltspunk tefür  die  Annahme 
einer  im  Sinne  einer  Verdauung  sich  vollziehenden 
Reaktion  seitens  des  Blutes  vorhanden  sind. 

Nachdem  ältere  Versuche,  die  Auflösung  der  Chorionzellen  im 
Serum  Schwangerer  direkt  makroskopisch  oder  mikroskopisch  zu 
verfolgen  (Kollmann42)  L i e p m a n n ,43)  Scholten-V  eit  ,44) 
Kawa  s o ye20),  keine  eindeutigen  Resultate  gezeitigt  hatten,  fer- 
ner Weichardt54)  auf  experimentell-pathologischem  Wege  von 
dem  Auftreten  von  Endotoxinen,  dem  eine  Verdauung  von  Syncy- 
tiumzellen  durch  ein  im  Blute  Schwangerer  gebildetes  Cytolysin 
voraufgegangen  sein  musste,  nicht  allgemein  überzeugen  konnte,  i s t 
es  in  der  Tat  neuerdings  gelungen,  mittelst  einer 
exakten  Methode  diesen  feineren  Vorgängen  im  Blute 
näher  zu  kommen  (Abderhalden45).  Dieser  Autor  ging  von 
der  Überlegung  aus,  dass  bei  der  enteralen  Einverleibung  alle  Organ- 
zellen von  dem  Darm  des  gesunden  Individuums  vollständig  abge- 
baut würden,  und  die  Darmwand  den  übrigen  Organismus,  beson- 
ders das  Blut,  vor  dem  Eindringen  toxischer  Spaltprodukte  schütze; 
dass  aber  bei  parenteraler  Zufuhr  von  Eiweiss  die 
gleiche  fermentative  Arbeit  ausserhalb  des  Darmes 
geleistet  werden  müsse.  Es  liess  sich  nun  im  Tierexperi- 
ment zeigen,  dass  bei  wiederholter  parenteraler  Zu- 
fuhr von  Eiweiss  und  von  Eiweissspaltprodukten 
(Peptonen)  im  Serum  der  Versuchstiere  pepto  lyti- 
sche Fermente  auftret en,  'die  ihm  vorher  nicht  zu- 
kamen und  allem  Anscheine  nach  aus  den  Blutzellen 
selbst  stammten.  Eine  Spezifität  dieser  an  das  Blutplasma 
abgegebenen  F ermente  schien  trotz  Vorbehandlung  mit  diffe- 
renten Peptonen  nicht  vorhanden  zu  sein.  Alle  diese  Vorgänge 
konnten  mit  der  exakten  optischen  Methode,  mit  dem  P o 1 a r i - 
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sationsapparat  aufs  Genauste  verfolgt  und  graphisch  registriert 
werden.  Das  Drehungsvermögen  der  Peptonlösung  allein  blieb  kon- 
stant; ebenso  das  des  zu  prüfenden  Serums  allein;  das  Serum 
normaler  Tiere  griff  das  Pepton  nicht  an  (glatte  Kurve);  dieses 
aber  wurde  vom  'Serum  vorbehandelter  Tiere  abgebaut  (unruhige 
Kurve  infolge  der  differenten  Drehungsvermögen  der  einzelnen  Spalt- 
produkte). 

Diese  ausgezeichnete  Untersuchungsmethode  kann  unter  An- 
wendung komplizierter  Eiweisskörper  zu  noch  feineren  Analysen 
ausgebaut  werden  und  ist,  auf  die  Verhältnisse  in  der  Schwanger- 
schaft übertragen,  in  hohem  Grade  geeignet,  die  Erkenntnis  der  im 
mütterlichen  Blut  sich  abspielenden  komplizierten  Stoffwechselvor- 
gänge zu  fördern.*) 

Es  steht  danach  Vorläufig  der  Annahme  nichts  im  W ege,  dass 
in  der  Gravidität  durch  die  beständige  parenterale, 
hier  sogar  direkt  intravenöse  Zufuhr  chorialen  Zell- 
plasmas die  aus  den  Blutzellen  unter  normalen  Be- 
dingungen nicht  freizu  mach  enden  Fermente  gegen 
das  fremde  (nicht  individualitätsfremde,  sondern,  da  es  zwar  kör- 
pereigen, aber  nicht  bluteigen,  richtiger  nach  Abderhalden51) 
„b  lut  fremde“)  Eiweiss  mobilisiert  würden  und  dasselbe 
abbauten.  Störungen  dieser  mütterlichen  Blutreak- 
tion (primäre  oder  bei  quantitativ  gesteigerter  Ei- 
weissaufnahme relative  Fermentinsuff  ienz)  hätten 
dann  die  Aufspeicherung  ungenügend  abgebauter 
Plasmakomplexe  mit  ihren  notorisch  toxischen 
Eigenschaften  im  Gefolge. 

Welcher  Modus  für  das  Schicksal  des  ins  mütterliche  Blut  ge- 
langten chorialen  Eiweisses  in  Betracht  kommt,  muss  erst  die  Er- 
fahrung durch  weitere  in  obengedachtem  Sinne  fortgeführten  Unter- 
suchungen zunächst  mittels  der  optischen  Methode  lehren.  Der 
Endeffekt  wäre  wahrscheinlich  bei  Zugrundelegen 
beider  Anschauungen  der  gleiche,  da  sich  bei  Stö- 
rungen in  der  mütterlichen  Blutfermentbildung  **) 
ebenso  wie  bei  ungehemmter  Plazentar-Ferm  ent- 
Wirkung  (hier  durch  autolytische  Prozesse)  hochmolekulare 
Teilprodukte  und  andere  nicht  gleichgültige  Stoffe 
im  Blute  der  Mutter  anhäufen  würden. 

Ob  die  Wirkung  all  dieser  Stoffe  mit  den  Symptomen  der  Über- 
empfindlichkeit in  Parallele  gesetzt  werden  dürfen,  ist  gleichfalls 
im  Fl  inblick  auf  die  sich  widersprechenden  Ergebnisse  der  Ana- 
phylaxieforschung (Arthus,46)  Biedl  und  Kraus,47)  Wei- 
c har  dt,48)  Abderhalden45)  u.  a.)  noch  nicht  diskutabel***).  Aber 

*)  Untersuchungen  nach  dieser  Richtung  sind  im  Gange. 

**)  Der  eben  erwähnte  Blutfermentmangel,  insofern  er  primär  vorhan- 
den, gibt  uns  Gelegenheit,  auf  das  schon  von  der  älteren  gynäkologischen 
Klinik  auf  Grund  guter  Beobachtungen  angenommene  prädisponierende  Mo- 
ment für  die  Eklamsieerkrankung  hinzuweisen.  ,, Unfertige  Weiber“  — In- 
fantilistische  sagen  wir  heute  — mit  dem  bekannten  klinisch-anatomischen 
Bilde  sind  bekanntermassen  zur  Eklampsieerkrankung  prädisponiert.  Dass 
deren  Blutbeschaffenheit  nicht  normal,  beweist  ihre  häufige  schwer  oder 
nicht  heilbare  Chlorose. 

***)  cf.  den  Abschnitt  Überempfindlichkeit. 
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auch  hier  kann,  wie  Abderhalden51)  nachdrücklich  hervorhebt, 
die  optische  Methode  bei  richtiger  Wahl  von  gut  definierbaren, 
Proteinen  vieles  zur  Klärung  scheinbarer  Widersprüche  beitragen. 
Die  Ursache  für  das  Phänomen  der  Anaphylaxie  braucht  nicht  die 
einverleibte  Substanz  selbst,  sondern  kann  „ebenso  gut  ein  Abbau- 
produkt“ sein. 

Es  ist  noch  nicht  an  der  Zeit,  sich  auf  Grund  der  bislang  be- 
kannten Tatsachen  in  dem  einen  oder  anderen  Sinne  bestimmt  zu 
äussern.  — 

Nach  alledem  ergibt  sich  die  Form,  in  der  sich  die  Besprechung 
eines  Ausblicks  auf  eine  Serumtherapie  der  Eklampsie 
bewegen  darf. 

Das  Bedürfnis  nach  einer  Serumbehandlung  kann  angesichts 
der  durch  die  Schnellentbindung  nicht  beeinflussten  und  der  puer- 
peral erst  ausbrechenden  Eklampsien  nicht  geleugnet  werden.  Dies- 
bezügliche Versuche  liegen  veröffentlicht  noch  nicht  vor.  Die  Be- 
obachtung, dass  frische  Sera  (von  Mensch,  Meerschweinchen,  Pferd) 
die  Giftwirkung  des  frischen  plazentaren  Presssaftes*)  sowie  die- 
jenige des  ölsauren  Na  (Seifenhämolyse)  in  bestimmter  Konzentration 
zu  paralysieren  vermögen  (R.  Freund33)  und  Mohr37),  gaben 
den  Anstoss  zu  dem  Versuch  (noch  nicht  vom  Verfasser  publiziert), 
den  in  vitro  und  im  Tierkörper  erzielten  sicheren  Erfolg  in  ähn- 
licher Weise  auch  im  lebenden  Organismus  puerperal  Eklamptischer 
zur  Geltung  zu  bringen.  Zur  Anwendung  gelangte  normales,  steriles 
Pferdeblutserum,  welches  in  Dosen  von  20 — 80  ccm  nach  Aderlass 
direkt  in  eine  Armvene  der  eklamptischen  Wöchnerin  injiziert 
wurde.  Wenn  auch  in  den  sechs  bisher  so  behandelten  Fällen  nach 
weiteren  1 — 4 Anfällen  die  Erscheinungen  der  Eklampsie  abklangen 
und  Heilung  erfolgte,  so  berechtigen  die  noch  völlig  im  Anfangs- 
stadium befindlichen  Versuche  zu  keinerlei  Schlüssen.  Besonders 
mit  Rücksicht  auf  die  durch  andere  Massnahmen  Genesenen  und 
auf  die  unbehandelten  Spontanheilungen  puerperaler  Eklampsien 
können  hier  nur  Gegenüberstellungen  grösserer  Versuchsreihen  von 
Nutzen  sein.  Es  wäre  nach  den  Ausführungen  über  den  Ferment- 
gehalt der  Blutzellen  nicht  undenkbar,  dass  die  auch  bei  diesen 
Versuchen  beobachtete  differente  Wirkung  frischer  Sera  nicht  un- 
wesentlich von  zufälligen  Blutbeimischungen  abhinge;  denn  hämo- 
globinhaltige Sera  sind  fermenthaltig  (Abderhalden45).  Auf  die 
gleiche  Weise  liessen  sich  vielleicht  auch  die  Widersprüche  in  der 
Beobachtung  direkter  Synzytiumauflösung  durch  Schwangerenserum 
erklären.  *) 


*)  Neuerdings  bestätigen  mir  Frankl  und  Handovsk y52),  Engel- 
m a n n und  Stade53)  und  Schenk50)  diese  Befunde. 

Es  sei  hier  noch  der  kürzlich  von  Engelmann  und  Stade03) 
auf  Grund  erfolgreicher  Tierexperimente  bei  drei  Eklampdschen  vorge- 
nommenen intravenösen  Injektionsversuche  mit  schwachen  Hirudinlösungen 
(0,2  pro  dosi)  gedacht,  deren  bekannte  gerinnungshemmende  Eigenschaft 
die  Thrombosenwirkung  aufheben  sollte.  Danach  Abnahme  bezw.  Sistie- 
rung der  Anfälle;  bei  den  zwei  ersten,  schweren  Fällen  jedoch  exitus  let. 
Ebenso  glaubt  Dienst55),  durch  dieses  Mittel  einen  Fall  schwerster  Eklam- 
psie gerettet  zu  haben.  Auch  diese  Experimente  entziehen  sich  begreiflicher- 
weise jetzt  noch  der  Kritik.  — Der  intellektuelle  Urheber  der  Idee,  durch 
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Eine  rationelle  Serumthlerapie  wird  freilich  erst  aufgestellt 
werden  können,  wenn  verlässliche  Resultate  über  die  fermentative 
Kraft  des  Blutserums  bei  normaler  und  pathologischer  Schwanger- 
schaft vorhegen.  In  dieser  Hinsicht  erscheint  die  angeführte  optische 
Untersuchungsmethode  in  erster  Linie  geeignet.  Die  praktischen 
Konsequenzen,  etwaigem  Blutfermentmangel  bei  Eklampsie  durch 
tierexperimentell  erzeugte  fermentreiche  Sera  nachzuhelfen,  dürften 
keinerlei  Schwierigkeiten  bei  der  Ausführung  begegnen. 
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Ueber  Vakzinationstherapic. 

Von  Pr.  Georg  Wolfsohn,  Berlin. 

I.  Allgemeiner  Teil. 

Unter  einem  Vakzin  verstand  man  früher  einen  abge- 
schwächten lebenden  Infektionsstoff.  Seit  Pasteurs  grund- 
legenden experimentellen  Studien  haben  wir  gelernt,  mit  der- 
artigen Vakzinen  systematisch  zu  arbeiten.  Dieselben  haben  uns 
in  der  prophylaktischen  Immunisierung  hervorragende  Dienste  ge- 
leistet. So  ist  es  gelungen,  gefährliche  Infektionskrankheiten  wie 
Milzbrand,  Rauschbrand,  Hühnercholera,  Schweinerotlauf  und  andere 
mehr  zu  verhüten.  Einen  Übergang  zu  den  prophylaktischen  Heil- 
verfahren bildet  die  Behandlung  von  Kranken,  die  einen  Tollwutbiss 
erlitten  haben.  Hier  gelingt  es  in'  der  wochen-  bis  monatelang  währen- 
den Latenzperiode,  die  in  Entwicklung  begriffene  Krankheit  durch 
eine  prophylaktische  Immunisierung  während  der  Inkubation  zu 
unterdrücken.  Von  grosser  Bedeutung  war  dann  die  experimentell 
gefundene  Tatsache,  welche  sich  besonders  an  die  Namen  Pfeiffer 
und  Kolle  knüpft,  dass  es  bei  vielen  Infektionskrankheiten  auch  mit 
abgetöteten  Bakterien  gelingt,  den  Organismus  aktiv  zu  immu- 
nisieren. Bei  Typhus,  Cholera,  Pest  und  Ruhr  hat  die  präventive 
Schutzimpfung  mit  abgetöteten  Bakterien  praktisch  schon  ausgie- 
bige Verwendung  und  praktischen  Nutzen  gefunden.*) 

Es  lag  nun  auch  der  Gedanke  nahe,  auch  nach  Ausbruch  von 
Infektionskrankheiten  noch  eine  Immunisierung  des  bereits  erkrank- 
ten Organismus  mit  abgetöteten  Bakterien  oder  deren  Stoffwechsel- 
produkten vorzunehmen.  An  derartigen  V ersuchen  hat  es  in  der 
Tat  nicht  gefehlt.  Ich  erinnere  nur  an  die  Bestrebungen  von  Wasser- 
mann und  anderer  auf  dem  Gebiete  der  Gonorrhoe,  ferner  an  die 
Publikationen  von  C.  Fränkel  und  Petruschky  für  den  Typhus, 
und  an  die  Koch  sehe  Tuberkulintherapie  für  Tuberkulose.  Pe- 
truschky stellte  ein  aus  abgetöteten  Typhusbazillen  gewonnenes 
Präparat  „Typ  ho  in“  dar,  dessen  Anwendung  er  in  drei  verschie- 
denen Dosen  für  frische  unkomplizierte  Typhusfälle  in  der  ersten 
bis  zweiten  Krankheitswoche  empfiehlt.  Die  Koch  sehen  Präparate 
sind  die  verschiedenen  Tuberkuline;  dasjenige  Präparat  spez.,  wel- 
ches alle  wirksamen  Bestandteile  abgetöteter  Tuberkelbazillen  zwecks 
Immunisierung  enthält,  ist  das  „Koch  sehe  Neu-Tuberkulin-Bazillen- 
Emulsion“  (Höchst).  Es  ist  bekannt,  dass  alle  diese  therapeutischen 
Bestrebungen  mehr  oder  weniger  erfolglos  waren;  der  Grund  hier- 

*)  Die  Vakzinationstherapie  umfasst  streng  genommen  mit  die  Frage 
der  aktiven  Immunisierung,  die  nichts  als  Vakzination  ist,  hier  aber  ge- 
trennt behandelt  ist. 


254 


II.  Spezieller  Teil. 


für  war  lange  Jahre  hindurch  nicht  recht  einzusehen.  Erst  die 
jüngste  Zeit  hat  hierüber  einige  Klärung  geschaffen,  und  zwar  sind 
es  die  ausgezeichneten  biologischen  Studien  von  Sir  Almrot h 
W r i g h t , welche  uns  hier  auf  prinzipiell  neue  und  wichtige  Bahnen 
geleitet  haben.  Wir  wissen  jetzt,  dass  unsere  bisherigen  vakzine- 
therapeutischen V ersuche  (denn  so  müssen  wir  sie  nennen),  scheitern 
mussten,  und  das  aus  mehreren  Gründen.  Zunächst  tappten  wir  in 
der  Dosierung  unserer  zu  injizierenden  Bakteriendosis  beständig  im 
Dunkeln,  weil  uns  jeder  Anhalt  und  jedes  Kriterium  von  seiten  des 
reagierenden  Organismus  (fehlte.  Ferner  waren  wir  auch  über  den 
Zeitpunkt  und  .die  Grösse  der  nächstfolgenden  Dosis  im  Unklaren. 
Koch  hat  zwar  für  die  Tuberkulinbehandlung  mit  der  oben  ge- 
nannten Bazillenemulsion  die  Agglutininbildung  als  Indikator  auf- 
gestellt, doch  haben  leider  die  bisherigen  Nachprüfungen  die  Zuver- 
lässigkeit dieser  , Reaktion  und  insbesondere  den  Parallelismus  mit 
den  gesamten  immunisatorischen  Vorgängen  nicht  konstatieren 
können.  Deshalb  musste  es  für  uns  von  der  allergrössten  Bedeutung 
sein,  als  W right  vor  nunmehr  sieben  Jahren  mit  dem  Studium  der 
Opsonine  an  die  Öffentlichkeit  trat  und  behauptete,  dass  diese  bei 
der  Behandlung  zahlreicher  Infektionskrankheiten  die  Leitung  über- 
nehmen können. 

Bevor  wir  auf  die  Wrightsche  Vakzinetherapie,  welche  auf 
der  Basis  der  Opsonine  entstand,  näher  eingehen,  sei  die  Bedeutung 
dieser  Stoffe  mit  kurzen  Worten  gewürdigt. 

Die  bisher  bekannten  und  gründlich  studierten  Abwehrstoffe,  welche 
nach  künstlicher  Immunisierung  sowohl,  wie  nach  spontanen  Infek- 
tionen auftreten,  sind  die  Antitoxine,  Agglutinine,  die  Bakteriolysine 
und  die  bakteriziden  Körper.  Nun  kennen  wir  aber  eine  Anzahl 
von  Bakterien,  bei  welchen  keiner  der  genannten  Antikörper  von 
wesentlicher  Bedeutung  ist.  In  diese  Kategorie  fallen  besonders  die 
Staphylokokken,  Streptokokken,  Gonokokken  und  vielleicht  auch  die  Tu- 
berkelbazillen. Für  diese  praktisch  gewiss  ausserordentlich  wichtigen  Bak- 
terien war  die  Mitteilung  W r i g h t s von  der  allergrössten  Bedeutung, 
dass  das  Blutserum  normaler  Menschen  Stoffe  besitzt,  welche  sie  in  ener- 
gischer Weise  beeinflussen,  so  zwar,  dass  sie  von  den  Phagozyten  leichter 
aufgenommen  werden.  Er  nannte  diese  Stoffe  Opsonine  (opsono  = ich 
bereite  zum  Mahle).  Es  darf  nicht  verschwiegen  werden,  dass  lange  vor 
Wright,  bereits  im  Jahre  1896,  zwei  belgische  Forscher  (D  e n y s und 
L e c 1 e f f)  an  künstlich  immunisierten  Tieren  den  Nachweis  geführt  haben, 
dass  derartige  Körper  im  Blutserum  vorhanden  sind.  Im  Gegensatz  zu 
Metschnikoff,  welcher  den  Ursprung  der  Phagozytose  in  die  Phago- 
zyten selbst  verlegt  (Stimuline),  konnten  die  beiden  genannten  Forscher 
den  Nachweis  bringen,  dass  es  in  erster  Linie,  wie  schon  erwähnt,  Serum- 
stoffe sind,  welchen  eine  Phagozytose  befördernde  Wirkung  zukommt. 
Wenn  demnach  auch  Wright  nicht  der  Erste  ist,  dem  wir  diesen  wich- 
tigen Nachweis  verdanken,  so  gebührt  ihm  entschieden  doch  das  recht 
wichtige  Verdienst,  seine  bakteriologischen  Studien  für  klinisch  praktische 
Zwecke  ausgearbeitet  zu  haben.  Wir  wissen  das  gerade  in  den  letzten  Jahren 
umsomehr  zu  würdigen,  wo  die  experimentelle  Laboratoriumsarbeit  und 
die  praktisch  klinische  Medizin  sich  zu  nähern  beginnen. 

Um  die  Prinzipien  den  Wright  sehen  Vakzinationstherapie  zu  ver- 
stehen, wird  es  nötig  sein,  dass  wir  uns  in  Kürze  mit  den  Eigenschaften 
der  Opsonine  beschäftigen.  Es  sei  nur  kurz  daran  erinnert,  dass  Opsonine 
sich  in  jedem  normalen  Blutserum  befinden,  dass  dieselben  thermo- 
labil sind  (bei  io  Minuten  langem  Erhitzen  auf  6o°  verschwinden  sie 
zum  allergrössten  Teil),  und  dass  sie  sich  quantitativ  sehr  schnell 
verringern,  wenn  man  frisches  Blutserum  bei  Zimmertemperatur 
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stehen  lässt.*)  Bei  einem  Vergleich  einer  grossen  Anzahl  gesunder 
Sera  ergibt  sich,  dass  der  Opsoningehalt  derselben  in  relativ  engen 
Grenzen  schwankt ; wenigstens  konnten  das  Wright  und  viele  seiner 
Mitarbeiter  feststellen.  Ganz  anders  verhält  sich  das  Blutserum 
infektiös  Erkrankter.  Hier  findet  sich  der  Opsoningehalt  oft  ernie- 
drigt, oft  aber  auch  erhöht,  und  zwar  konnte  W right  feststellen,  dass 
diese  Abweichungen  von  der  Norm  ürur  gegenüber  demjenigen 
Mikroorganismus  vorhanden  waren,  welcher  die  Infektion  verursacht 
hatte.  Indem  er  nun  den  Opsoningehalt  des  Blutes  eines  kranken 
und  eines  gesunden  Menschen  in  Beziehung  zueinander  brachte, 
erhielt  er  das,  was  er  den  „opsonischen  Index“  genannt  hat. 
Der  opsonische  Index  (O.  I.)  ist  demnach  das  Verhältnis  des 
Opsoningehaltes  eines  kranken  Blutserums  zu  dem 
eines  gesunden.  Er  lässt  sich  leicht  in  Dezimalen  ausdrücken, 
falls  man  den  Opsoningehalt  des  gesunden  Serums  als  i setzt. 

Zur  Bestimmung  des  opsonischen  Index  hat  Wright  eine  fein 
ersonnene  Technik  ausgearbeitet,  welche  hier  nur  grundzüglich  wieder- 
gegeben werden  soll:  Es  werden  zusammengebracht  ein  Teil  Blutserum, 
ein  Teil  gewaschener  Blutkörperchen  und  ein  Teil  der  betreffenden  Bak- 
terienemulsion. Diese  drei  Teile  werden  in  einer  langen  Glaspipette  ge- 
mischt, das  Gemisch  kommt  auf  10 — 15  Minuten  in  einen  Brutschrank 
von  37°;  dann  wird  ein  Tropfen  davon  auf  einem  Objektträger  ausge- 
strichen, fixiert  und  gefärbt.  Nun  zählt  man,  wieviel  Bakterien  in  100  Leuko- 
zyten enthalten  sind.**) 

Bestimmte  Wri'ght  den  opsonischen  Index  bei  Kranken  in 
fortlaufender  Weise,  so  ergab  sich  ans  den  erhaltenen  relativen 
Zahlen  eine  Kurve,  aus  welcher  er  die  Schwankungen  des  Opsonin- 
gehaltes in  fasslicher  Weise  ablesen  konnte..  Ohne  an  dieser  Stelle 
auf  den  diagnostischen  und  prognostischen  Wert  derartiger  Kurven 
eingehen  zu  wollen,  sollen  in  Folgendem  zunächst  die  Veränderungen 
des  opsonischen  Index  wiedergegeben  werden,  welche  nach  Injek- 
tionen abgetöteter  Infektionserreger  entstehen.  Es  sind  das  die 
Resultate  jahrelanger  wissenschaftlicher  Untersuchungen  des  eng- 
lischen Forschers,  welche  zum  allergrössten  Teil  durch  zahlreiche 
Nachprüfungen  verifiziert  worden  sind,  und  deren  Bestehen  wir 
meines  Erachtens  als  sicher  anzunehmen  berechtigt  sind.  Die  Ver- 
änderungen, welche  nach  Vakzinationen  mit  abgetöteten  Bakterien 
im  Opsoningehalt  des  Blutes  eintreten,  teilt  Wright  je  nach  der 
Grösse  der  injizierten  Dosis  in  drei  Arten.  Zum  besseren  Verständnis 
verweise  ich  auf  die  Figur  i,  welche  der  Matthews  sehen  Arbeit 
aus  dem  St.  Marys  Hospjtal  zu  London  entnommen  ist. 

1.  Ist  die  injizierte  Dosis  sehr  klein,  so  tritt  sofort  nach  der  Ein- 
verleibung der  Bakterien  eine  Erhöhung  des  opsonischen  Index  auf. 
Diese  Erhöhung  ist  eine  minimale,  etwa  2 — 3 Tage  währende. 
Sodann  sinkt  der  opsonische  Index  wieder  zur  Norm  zurück.  Die 
ganze  Reaktion  dauert  zirka  5 Tage. 

2.  Ist  die  injizierte  Dosis  mittelgross,  so  sinkt  unmittelbar  nach 


*)  Das  gilt  nicht  für  die  spezifischen  phagozytosebefördernden  Kör- 
per, welche  sich  im  infizierten  Organismus  nach  weisen  lassen  (spezifische 
Opsonine  Wrights;  Bakteriotropine  N e u f e 1 d s). 

**)  Beispiel:  Bei  einem  an  Furunkulose  leidenden  Patienten  ergibt 
die  Zählung  in  100  Leukozyten  200  Staphylokokken;  derselbe  Versuch 
für  normales  Serum  ergibt  300  Kokken.  Dann  beträgt  der  opsonische 
Index  des  Patienten  200:300  oder  0,66. 
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der  Injektion  (der  opsonische  Index  wenig  herab,  steigt  jedoch  nach 
24 — 36  Stunden  wieder  in  die  Höhe,  so  zwar,  dass  er  seinen  anfäng- 
lichen Gehalt  bald  übertrifft,  um  am  7. — 9.  Tage  wieder  langsam 
abzufallen.  Das  Endresultat  ist  eine  mässige  Erhöhung  gegenüber 
dem  Anfang  der  Reaktion.  Die  Gesamtdauer  einer  derartigen  Reak- 
tion beträgt  etwa  10 — 14  Tage. 

Den  anfänglichen  Teil  dieser  Reaktion,  in  welchem  der  Index 
erniedrigt  ist,  hat  W right  „negative  Phase“  genannt,  den  sich 
daran  anschliessenden  hat  er  als  „positive  Phase“  bezeichnet,  und 
zwar  besteht  die  letztere  aus  einem  aufsteigenden  Schenkel  (Flut)  und 
einem  absteigenden  (Ebbe).  Die  so  geformte  Opsoninkurve  ent- 
spricht, wie  man  ohne  weiteres  sieht,  den  Veränderungen,  welche 
auch  andere  Antikörper  bei  der  Immunisierung  durchmachen,  und 
welche  bereits  unseren  früheren  Immunisatoren  hinreichend  bekannt 


waren  (Ehrlich,  Pfeiffer,  Brieger,  Wassermann,  Ko  Ile 
und  viele  andere). 

3.  Ist  die  injizierte  Vakzinedosis  zu  gross,  so  tritt  unmittelbar 
nach  der  Injektion  eine  Verminderung  des  Opsoningehaltes  ein, 
welche  mehrere  Tage  lang  progressiv  fortschreitet  und  nur  ganz  all- 
mählich zur  Norm  zurückkehrt.  Durch  eine  minimale  Bakteriendosis 
soll  es  nach  W r i g h t oft  gelingen,  eine  derartige  Reaktion  in  eine 
positive  Phase  umzuwandeln. 

Bevor  wir  die  Indikationen  und  Kontraindikationen  der  Vak- 
zinationstherapie besprechen,  müssen  wir  noch  einen  ausserordentlich 
wichtigen  biologischen  Vorgang  erwähnen,  dessen  Kenntnis  wir  eben- 
falls den  W right  sehen  Forschungen  verdanken.  Es  ist  bereits 
oben  erwähnt  worden,  dass  in  vielen  Fällen  der  Opsoningehalt  eines 
Kranken  für  das  die  Krankheit  hervorrufende  Bakterium  schwankt, 
so  zwar,  dass  er  oft  erniedrigt,  oft  aber  auch  erhöht  ist.  Wie  haben 
wir  uns  nun  derartige  Schwankungen  zu  erklären?  Nach  W right 
ist  die  Erniedrigung  des  Opsoningehaltes  ein  Indikator  dafür,  dass 
der  Organismus  aif 'seinen  »'wichtigsten  Abwehrstoffen,  den  Opsoninen, 
arm  ist,  ein  Umstand,  welcher  für  den  Eintritt  der  Infektion  in  hohem 
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Masse  verantwortlich  gemacht  wird.  Das  Bestehen  eines  hohen 
opsonischen  Index  erscheint  im  ersten  Momente  paradox.  Um  es 
zu  erklären,  zieht  Wright  folgende  Erwägung  zu  Hilfe.  Wenn 
der  Körper  einen  Infektionsherd  beherbergt,  welcher  nicht  völlig 
in  sich  abgeschlossen  ist,  so  gelangen  naturgemäss  oft  Bakterien 
und  deren  Stoffwechselprodukte  in  den  Körperkreislauf.  Derartige 
Prozesse  gleichen  den  bei  unserer  künstlichen  Inokulation  entstehen- 
den Vorgängen.  W right  bezeichnet  sie  daher  treffend  als  Auto- 
inokulatione  n. 

Es  liegt  die  Frage  nahe,  weshalb  derartige  Autoinokulationen 
nicht  in  analoger  Weise  heilsam  wirken  wie  unsere  künstlichen  Vak- 
zinationen. Demgegenüber  ist  jedoch  zu  bemerken,  dass  erstens  nicht 
abgetötetes,  sondern  lebendes  und  giftiges  Material  in  den  Körper- 
kreislauf eindringt,  dessen  Vermehrung  im  Organismus  wir  nicht 
aufhalten  können,  zweitens,  dass  die  Autoinokulationen  in  durchaus 
unzweckmässiger  Weise  vor  sich  gehen  können,  so  dass  opsonische 
Kurven  wie  die  oben  skizzierten  wohl  fast  niemals  eintreten  dürften. 
Wir  müssen  deshalb  den  Vorgang  der;  Autoinokulation  als  einen  unter 
Umständen  durchaus  schädlichen  ansehen  und  unser  Heilverfahren 
muss  sich  die  grösste  Mühe  geben,  um  sie  so  weit  als  möglich  aus- 
zuscheiden, falls  wir  es  nicht  gerade  in  der  Hand  haben,  sie  mehr 
oder  weniger  nach  unserem  Willen  zu  dosieren. 

An  der  Hand  des  bish,er  mitgeteilten  Tatsachenmaterials  sollen 
jetzt  die  Indikationen  und  Kontraindikationen  der  Vak- 
zinationstherapie besprochen  werden.  Es  erscheint  mir  zweckmässig, 
die  Fälle  in  drei  Gruppen  zu  sondern,  und  zwar: 

I.  Allgemeine  Bakteriämien; 

II.  mehr  oder  minder  lokalisierte  Herde,  von  denen  aus  Bak- 
terien in  den  Blutkreislauf  übertreten  können  und  erfahrungs- 
gemäss  oft  übertreten; 

III.  streng  lokalisierte  Prozesse. 

I.  Allgemeine  Bakteriämien. 

Hierher  gehören  fast  alle  akuten  Infektionskrankheiten  wie 
Typhus,  Pneumonie,  Staphylokokkensepsis,  Streptokokkensepsis,  epi- 
demische Genickstarre,  akute  Miliartuberkulose  usw.,  fernerhin  auch 
die  chronischen  Sepsisfälle,  welche  sich  wochen-,  ja  monatelang 
hinziehen  können. 

Bei  all  den  eben  genannten  Erkrankungen  findet  der  Unter- 
sucher sehr  erhebliche  opsonische  Ausschläge  bald  nach  unten  zu, 
besonders  aber  nach  oben.  Ein  Blick  auf  die  Figur  2 zeigt  eine  der- 
artige Kurve  bei  einem  Puerperalfieber  für  Streptokokken.  Häufig 
findet  man  nur  einen  hohen  opsonischen  Index,  wie  dies  z.  B.  aus 
der  Figur  3 (Pneumokokken-Meningitis)  ersichtlich  ist.  Derartige 
Erhöhungen  des  Opsoningehaltes  erklären  sich,  wie  wir  soeben 
sahen,  zur  Genüge  aus  Autoinokulationsvorgängen.  Es  wäre  zweck- 
los, wollten  wir  in  derartigen  Fällen  durch  künstliche  Injektionen  ab- 
getöteter Bakterien  noch  eine  weitere  Erhöhung  der  Schutzstoffe 
des  Organismus  hervorrufen.  Falls  wir  trotzdem  bei  den  genannten 
Krankheiten  zur  Vakzination  unsere  Zuflucht  nehmen  wollten,  so 
müssten  die  angewandten  Dosen  naturgemäss  ganz  minimale  sein, 
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weil  wir  ja  sonst  Gefahr  laufen,  eine  stärkere  negative  Phase  hervor- 
zurufen, welche  bei  dem  an  sich  schon  geschwächten  Organismus 
von  grösstem  Schaden  sein  könnte.  Wir  sind  demnach  auf  Dosen 
angewiesen,  welche  der  Kurve  i in  Figur  i entsprechen.  Ein  Blick 
auf  diese  Kurve  zeigt  uns,  dass  selbst,  wenn  wir  das  Glück  haben, 
eine  negative  Phase  zu  vermeiden,  die  minimale  Erhöhung  des 
Opsoningehaltes,  welche  wir  durch  unsere  Injektionen  erreichen, 
die  gewaltigen  Ausschläge,  wie  sie  in  Figur  2 und  3 skizziert  sind, 
doch  wohl  kaum  beeinflussen. 

Ein  weiterer  Umstand,  der  bei  einer  grossen  Anzahl  der  auf- 
gezählten Infektionskrankheiten  zu  berücksichtigen  ist,  ist  der,  dass 


Fig.  2.  Opsoninkurve  für  Streptokokken  bei 
Puerperalsepsis. 
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Fig.  3.  Opsoninkurve  für 
Pneumokokken  bei  Pneumo- 
kokkenmeningitis. 


wir  oft  unsere  Vakzine  uns  erst  herstellen  müssen.  Das  beansprucht 
natürlich  eine  gewisse  Zeit  (1— -2  Tage),  während  welcher  das  Schick- 
sal des  infizierten  Organismus  unter  Umständen  längst  entschieden 
sein  kann. 

Müssen  wir  demnach  bei  allgemeinen  Bakteriämien  die  Vak- 
zinationstherapie einerseits  als  zwecklos  ansehen,  so  dürfen  anderer- 
seits ernste  Bedenken  nicht  unerwähnt  bleiben,  welche  ihre  An- 
wendung diriekt  kontraindizieren.  Diese  Bedenken  sind  zweierlei. 
Zunächst  ist  das  Material,  welches  wir  injizieren,  kein  chemischer 
Körper  von  feststehender  exakt  zu  dosierender  Wirkung,  sondern 
es  handelt  sich  um  abgetötete  Bakterien,  also  um  biologische  Indi- 
viduen, welche  sehr  grosse  Unterschiede  untereinander  aufweisen. 
Die  Bakteriendosis,  welche  in  einem  Falle  bei  einem  Individuum  nach 
der  Injektion  keine  Spur  einer  Reaktion  hervorruft,  kann  eventuell, 
falls  sie  von  einem  anderen  Stamme  herrührt,  bei  demselben  Men- 
schen eine  beträchtliche  Wirkung  aufweisen.  Andererseits  ist  natiir- 
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lieh  der  Tierkörper,  welchem  die  Vakzinedosis  einverleibt  wird,  eben- 
falls gegen  dieselbe  von  einer  sehr  verschiedenen  Empfindlichkeit. 
Die  Bakteriendosis  eines  injizierten  Stammes,  welche  bei  dem  einen 
Menschen  fast  wirkungslos  ist,  ruft  bei  einem  zweiten  eine  starke 
Reaktion  hervor.  Diese  Bedenken  muss  man  meines  Erachtens  in 
weitgehendstem  Masse  berücksichtigen,  bevor  man  es  wagt,  einen 
durch  Bakterien  und  deren  Stoffwechselprodukte  tief  geschädigten 
Organismus  abgetötete  Bakterienleiber  einzuspritzen.  Es  seien  nur 
wenige  Beispiele  aus  der  Literatur  erwähnt,  welche  das  soeben  Aus- 
einandergesetzte beweisen.  So  sah  B o e 1 1 k e in  zwei  F ällen  von 
Pneumonie  wenige  Stunden  nach  der  Injektion  den  Exitus  letalis 
eintreten.1)  So  fand  ferner  Kelly  bei  einem  Patienten  mit  Stirn- 
höhlenempyem nach  Injektion  einer  bestimmten  Bakteriendosis, 
welche  sonst  für  derartige  Fälle  als  nicht  zu  hoch  angesehen  wird, 
dass  nach  jeder  Injektion  eine  deutliche  Verschlimmerung  des 
lokalen  Leidens  zustande  kam,  welche  sich  weit  über  die  sonst  zu 
beobachtende  negative  Phase  hinaus  erstreckte.  Erst  als  er  mit  der 
Dosis  auf  ein  Zehntel  herunterging,  trat  eine  Besserung  des 
Leidens,  und  zwar  eine  rapide,  ein. 

Schliesslich  muss  noch  erwähnt  werden,  dass  ein  Teil  der  allge- 
meinen Bakteriämien  auch  bei  klinisch  ausserordentlich  desolatem 

s 

Zustande  günstig  verlaufen  kann.  Das  ist  besonders  wichtig  bei  der 
Beurteilung  der  einzelnen  kasuistischen  Mitteilungen,  in  welchen  der 
therapeutische  Erfolg  mit  Gewissheit  auf  die  angewandte  spezifische 
Therapie  bezogen  wird.  Wer  Gelegenheit  gehabt  zu  sehen,  wie 
schwerste  Formen  von  Staphylokokkensepsis  und  Puerperalfieber, 
welche  wochenlang  bis  41  0 fiebern,  ohne  irgend  welche  besondere 
Therapie,  nur  unter  Anwendung  allgemeiner  Herzanaleptica  und 
sorgfältiger  Ernährung,  ausheilen,  wird  sich  dieser  meiner  Ansicht 
gewiss  anschliessen. 

Um  kurz, zu  resümieren,  halte  ich  bei  allgemeinen  Bakteriämien 
die  Vakzinationstherapie  auf  der  einen  Seite  für  zwecklos,  auf  der 
anderen  eventuell  für  schädlich.  Es  ergibt  sich  daraus  im  allge- 
meinen eine  Kontraindikation. 

II.  Mehr  oder  minder  lokalisierte  FI  erde,  von  denen 
aus  Bakterien  in  den  Blutkreislauf  übertreten 
können  und  erfahrungsgemäss  gelegentlich  über- 
treten. 

A.  Akute  Fälle: 

Hierher  gehören  die  Phlegmone,  Lymphangitis,  die  akute  Osteo- 
mylitis,  die  akute  Para-  und  Perimetritis,  die  akute  gonorrhoische 
Arthritis,  das  akute  Empyem  der  Pleura,  die  akute  Lymphadenitis, 
die  akute  Peritonitis  usw. 

Bei  der  Besprechung  dieser  Fälle  müssen  zunächst  alle  die- 
jenigen ausgeschaltet  werden,  welche  in  ganz  kurzer  Zeit  ab- 

*)  Es  soll  selbstverständlich  nicht  gesagt  sein,  dass  in  diesen  beiden 
Fällen  die  Vakzinationstherapie  den  Exitus  letalis  hervorgerufen  hat,  was 
übrigens  Böllke  ausdrücklich  leugnet.  Es  erscheint  mir  nur  wichtig,  die 
Beobachtungen  Böllkes  zu  erwähnen. 

17* 


260 


II.  Spezieller  Teil. 


laufen,  bei  denen  aber  aus  irgend  welchen  Gründen  die  Bereitung 
der  Vakzine  aus  dem  Körper  selbst  erforderlich  ist.  Hier  kommen 
wir  natürlich  mit  unserer  Vakzination  viel  zu  spät.  Als  Beispiel 
diene  uns  die  akute  Peritonitis.  Wir  müssen  zunächst  den  oder  die 
pathogenen  Erreger  feststellen  und  reinzüchten,  dann  müssen  wir 
die  Vakzine  nach  den  später  noch  näher  zu  besprechenden  tech- 
nischen Regeln  bereiten.  Das  dauert  unter  Umständen  2 — 3 Tage. 
Bis  dahin  ist  oft  genug  das  Schicksal  der  betreffenden  Kranken 
längst  entschieden. 

Für  die  übrigen  hier  in  Betracht  kommenden  Fälle  liegen  die 
Verhältnisse  etwas  anders  als  für  die  allgemeinen  Bakteriämien. 
Wir  brauchen  die  negative  Phase  nicht  gar  so  ängstlich  zu  ver- 
meiden, denn  wir  können  hoffen,  dass  der  Körper,  der  ja  doch 
nur  einen  einzigen  Infektionsherd  beherbergt,  mit  der  einmaligen 
Erniedrigung  seiner  Abwehrstoffe  schon  fertig  werden  wird.  Natür- 
lich darf  dieselbe  nicht  zu  lange  anhalten.  Dem  gehen  wir  am 
besten  aus  dem  Wege,  wenn  wir  ganz  minimale  Dosen  anwenden 
und  lieber  die  Injektionen  öfter  wiederholen.  Gewiss  ist  es  auch 
hierbei  wieder  fraglich,  ob  wir  mit  der  geringen  Erhöhung  des 
Opsoningehaltes  (Kurve  1,  Eigur  1),  die  wir  durch  die  Injektion 
hervorrufen,  therapeutisch  viel  erreichen  werden. 

Das  Bedenken,  welches  bereits  bei  den  Fällen  der  Gruppe  1 
geäussert  wurde  und  darin  besteht,  dass  der  Körper  durch  Auto- 
inokulationsvorgänge seine  Schutzvorrichtungen  selber  erhöht,  muss 
selbstverständlich  auch  bei  diesen  Fällen  berücksichtigt  werden. 
Hier  haben  wir  es  aber  oft  in  der  Hand,  die  Autoinokulationen 
auszuschalten,  und  zwar  erreichen  wir  das  durch  absolute  Ruhig- 
stellung des  erkrankten  Herdes.  Allerdings  ist  dieser  Satz  nur  mit 
grosser  Vorsicht  aufzunehmen.  Schon  ein  einfacher  Verbandwechsel 
genügt  bei  einer  Phlegmone,  um  einen  akuten  Anstieg  (resp.  Abfall) 
des  opsonischen  Index  hervorzurufen! 

Es  bedarf  wohl  kaum  der  Erwähnung,  dass  wir  überall  da, 
wo  wir  imstande  sind,  die  Infektionsstoffe  auf  chirurgischem  Wege 
zu  entfernen,  zum  Messer  greifen  werden  (siehe  Seite  21). 

Bei  der  Beurteilung  des  Heilerfolges,  bei  den  genannten  akuten 
Infektionsherden  müssen  wir  eine  recht  strenge  Kritik  walten  lassen. 
Wir  wissen  ja,  dass  ein  grosser 'Teil  derselben  unter  unserer  gewöhn- 
lichen chirurgischen  und  sonstigen  Therapie  glatt  zur  Ausheilung 
kommt ! 

Für  die  Fälle  in  der  Gruppe  A ist  demnach  die 
Vakzinationstherapie  nicht  absolut  kontraindiziert. 
Man  kann  sie  versuchen,  mitminimalen  oftzuwieder- 
holenden Dosen;  man  sei  jedoch  bei  der  Beurteilung 
des  Heilerfolges  recht  vorsichtig  und  kritisch! 

B.  Chronische  Fälle: 

In  diese  Kategorie  sind  zu  zählen:  chronische  Koliinfektionen 
der  Harnwege,  die  Urogenitaltuberkulose  (zum  grössten  Teil),  die 
Peritonitis,  Pleuritis,  Meningitis  Üuberkulosa,  die  progredierende 
Knochentuberkulose,  die  Lungentuberkulose  (zum  grössten  teil), 
ferner  die  chronische  Osteomyelitis,  die  chronische  gonorrhoische 
Arthritis,  die  Aktinomykose  u.  a.  m. 
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Die  eben  genannten  chronischen  Infektionskrankheiten  müssen 
wir  bezüglich  der  Indikationen  der  Vakzinationstherapie  in  zwei 
Gruppen  sondern,  nämlich  i.  in  solche,  bei  denen  wir  die  Auto- 
inokulationsvorgänge relativ  gut  ausschalten  können,  und  2.  in  solche, 
bei  denen  uns  dies  nicht  gelingt. 

Die  Fälle  der  1.  Gruppe  betreffen  zum  grössten  Feil  die  chroni- 
schen Erkrankungen  der  Knochen  und  Gelenke.  Hier  liegt  es  ja 
mehr  oder  minder  in  unserer  Macht,  durch  Verbände,  Schienen  und 
dergleichen  eine  vorübergehende  Ruhigstellung  auch  im  biologischen 
Sinne  herbeizuführen.  In  derartigen  Fällen  ist  demnach  die  An- 
wendung der  Vakzinationstherapie  indiziert  und  wird  dem,  der  sie 
vorsichtig  und  richtig  anzuwenden  weiss,  auch  sicherlich  ausgiebigen 
Nutzen  bringen. 

Die  anderen  Fälle,  bei  denen  die  Autoinokulation  sich  nicht  mit 
Sicherheit  ausschalten  lässt,  sind  naturgemäss  Erkrankungen  mit 
mehr  oder  minder  internem  Sitz.  Jedoch  können  wir  auch  da  wieder 
zwei  verschiedene  Krankheitsklassen,  wenn  auch  nicht  streng,  von- 
einander unterscheiden,  nämlich  1 . solche,  bei  denen  erfahrungs- 
gemäss  eine  gewisse  Neigung  zu  einer  Abkapselung  besteht,  und 
2.  solche,  welche  auch  auf  die  allerfeinsten  Reize  biologisch  mit 
einem  intensiven  Ausschlag  der  opsonischen  Kurve  reagieren. 

In  die  Gruppe  1 gehören  z.  B.  die  Koliinfektionen  der  Harnwege, 
die  chronischen  gonorrhoischen,  Infektionen  des  Bauchfells  und  dergl. 
Hier  wird  man  mit  einer  vorsichtig  dosierten  Vakzinationskur  immer- 
hin in  einer  grossen  Anzahl  von  Fällen  einen  gewissen  therapeu- 
tischen Effekt  erreichen  können. 

In  die  Gruppe  2 gehört  die  Nierentuberkulose  und  ganz  be- 
sonders die  Lungentuberkulose  im  2.  und  3.  Stadium.  Wie  Unter- 
suchungen von  W r i g h t und  anderen  ergeben  haben,  ist  es  ausser- 
ordentlich schwer,  ja  fast  unmöglich,  bei  diesen  Krankheiten  die 
Autoinokulationen  auszuschalten.  Ein  längerer  Spaziergang,  ja  sogar 
ein  10  Minuten  langes  Aufsitzen  im  Bett  genügt  oft  schon,  um  den 
vorher  tiefen  opsonischen  Index  akut  zu  erhöhen.  Diese  Tatsache  ist 
einerseits  von  der  grössten  wissenschaftlichen  Bedeutung  und  von 
hohem  Interesse  ; denn  sie  lehrt  uns  subtile  Vorgänge  im  erkrankten 
Organismus,  welche  uns  mit  unseren  bisherigen  klinischen  LTnter- 
suchungsmethoden  absolut  verborgen  blieben.  Auf  der  anderen  Seite 
aber  zeigt  sie  uns  auch,  dass  wir  mit  einer  therapeutischen  Inoku- 
lationskur in  derartigen  Fällen  so  gut  wie  nichts  erreichen  können. 

III.  Streng  lokalisierte  Prozesse. 

Es  sind  das  diejenigen  P älle,  in  denen  ein  Infektionsherd  streng 
abgekapselt  im  Körper  liegt,  ohne  Bakterien  oder  Stoffwechsel- 
produkte derselben  in  den  Körperkreislauf  hineinzuschleudern.  Durch 
den  chronischen  Verbrauch  an  Opsoninen  ist  dabei  der  Opsonin- 
gehalt des  Körpers  beständig  erniedrigt,  und  die  künstliche  In- 
jektion abgetöteter  Bakterien,  welche  im  Sinne  der  Kurve  2 Figur  1 
eingespritzt  wird,  ist  imstande,  denselben  zu  erhöhen  und  damit  die 
Schutzvorrichtungen  des  Körpers  zweckmässig  zu  unterstützen.  Diese 
Fälle  sind  daher  die  eigentliche  Domäne  der  Vakzinationstherapie, 
und  auf  sie  beziehen  sich  auch  zum  grössten  Teil  die  Erfolge,  welche 
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in  der  Literatur  so  zahlreich  publiziert  sind.  Allerdings  müssen  wir 
bei  kritischer  Beurteilung  auch  hier  wieder  die  akuten  Fälle  von  den 
chronischen  trennen  und  müssen  den  Einwand  erheben,  dass  die 
akuten  Fälle  wie  Furunkel,  Panaritien,  akute  Entzündungen  der 
Blase,  der  Augenbindehaut,  des  Nebenhodens  und  dergl.  auch 
ohne  diese  spezifische  Therapie  zur  Ausheilung  kommen.  Für  die 
chronischen  Fälle  jedoch  fällt  dieses  Bedenken  oft  fort,  und  für 
diese  müssen  wir  tatsächlich  der  Vakzinationstherapie  unbedingte 
Anerkennung  zollen.  Um  nur  einige  Beispiele  zu  nennen,  gehören  in 
diese  Gruppe  die  chronischen  Staphylomykosen  der  Haut,  die  Haut- 
tuberkulose, ein  Teil  der  Genitaltuberkulose,  die  chronische  Urethri- 
tis gonorrhoica  mit  ihren  lokalen  Komplikationen  u.  a.  m. 

Genauere  Angaben  über  die  einzelnen  Erkrankungen  siehe  im 
speziellen  Teil. 

Wir  kommen  nun  zu  der  wichtigen  Frage,  ob  die  Vak- 
zinationstherapie an  die  Bestimmung  des  opsoni- 
schen Index  gebunden  ist,  oder  ob  man  dieselbe 
ausser  acht  lassen  kann.  Diese  Frage  ist  für  den  Kliniker 
von  einschneidender  Bedeutung,  weil  die  Technik  der  Opsoninbe- 
stimmung ausserordentlich  schwierig  und  zeitraubend  ist,  so  dass 
sie  sich  in  der  Praxis  nebenher  kaum  erledigen  lässt.  Die  Beant- 
wortung der  aufgeworfenen  Frage  wird  uns  meines  Erachtens  am 
besten  gelingen,  wenn  wir  dieselbe  an  der  Hand  der  eben  skizzierten 
Einteilung  vornehmen. 

Für  die  Fälle  der  Gruppe  i (allgemeine  Bakteriämien)  hatten 
wir  die  Vakzinationstherapie  überhaupt  abgelehnt. 

Die  Fälle  der  Gruppe  2 hatten  wir  in  akute  und  chronische  ge- 
sondert. Bei  den  akuten  Fällen  sahen  wir,  dass  die  opsonische  Kurve 
durch  Autoinokulationen  gestört  wird,  welche  sich  nur  sehr  schwer 
beseitigen  lassen.  Wir  wissen  dann  nach  Injektionen  unserer  Vakzine 
nicht,  ob  die  Erhöhung  des  Index,  die  wir  finden,  auf  Konto  der 
künstlichen  oder  der  Autoinokulation  zu  setzen  sind.  Aus  diesem 
Grunde  ist  die  Bestimmung  des  opsonischen  Index  für  derartige 
Fälle  keineswegs  zuverlässig. 

Andererseits  müssen  wir  betonen,  dass  wir  in  derartigen  Krank- 
heiten auch  ohne  Bestimmung  des  opsonischen  Index  ganz  gut 
auskommen.  Die  negative  Phase,  die  wir  fürchten  und  so  ängstlich 
vermeiden  müssen,  wird,  wiei\vir  sahen,  dem  Kranken  bei  Anwendung 
minimaler  Dosen,  so  gut  wie  keinen  Schaden  bringen,  falls  sie  nicht 
zu  lange  andauert.  Auch  wenn  wir  uns  zu  einer  Bestimmung  der 
opsonischen  Kurve  entschliessen,  werden  wir  aus  derselben  nur  wenig 
Nutzen  ziehen,  weil,  wie  das  auch  bereits  erwähnt  ist,  sowohl  der 
Organismus  als  auch  die  injizierte  Bakteriendosis  keine  feststehen- 
den Grössen  sind,  sondern  den  ausgiebigsten  individuellen  und 
Stammesunterschieden  unterworfen  sind.  Man  kann  deshalb  eben 
nicht  vorher  sagen,  welche  Wirkung  die  injizierte  Dosis  haben  wird, 
sondern  man  kann  den  Erfolg  derselben  erst  retrospektiv  beurteilen, 
sei  es,  dass  man  Opsoninbestimmungen  macht  oder 
nicht.  Auf  der  anderen  Seite  ist  zu  bemerken,  dass  wir  in  den 
meisten  hierher  gehörigen  Fällen  klinische  Symptome  besitzen, 
welche  uns  über  den  Erfolg  unserer  Therapie  und  damit  über  die 
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Zweckmässigkeit  unserer  gewählten  Dosis  informieren.  Besonders 
bei  den  chirurgisch  angreifbaren  Fällen  trifft  das  in  ausgedehntem 
Masse  zu. 

Wenn  wir  zu  den  chronischen  Infektionen  dieser  Reihe  über- 
gehen, so  rpüssen  wir  die  gestellte  Frage  meines  Erachtens  fol- 
gendermassen  beantworten : Bevor  wir  die  spezifische  1 herapie  ein- 
leiten, müssen  wir  mehrere  Wochen  hindurch  den  Opsoningehalt 
des  Kranken  genau  untersuchen  und  uns  davon  überzeugen,  ob  es 
gelingt,  die  Autoinokulation  auszuschalten  oder  nicht.  Gelingt  es 
uns,  eine  Kurve  zu  erhalten,  in  welcher  der  opsonische  Index  be- 
ständig um  1,0  herum  nur  wenig  schwankt,  so  können  wir,  wie  wir 
bereits  oben  sahen,  die  Vakzinationstherapie  anwenden.  Nun  sind 
aber  die  Fälle,  welche  hierher  gehören,  vornehmlich  chirurgische 
Erkrankungen  der  Knochen  und  Gelenke,  d.  h.  solche,  deren 
Verlauf  unserer  klinischen  Beobachtung  direkt  zu- 
gänglich ist.  In  derartigen  Fällen  aber  erscheint  uns  die  fort- 
laufende Bestimmung  des  opsonischen  Index  als  überflüssig,  weil 
wir  ja  genügend  klinische  Anhaltspunkte  haben,  die  uns  über  die 
Richtigkeit  bezw.  Unrichtigkeit  der  gewählten  Dosis  Auskunft  geben. 

Für  diejenigen  chronischen  Infektionen,  bei  denen  die  fort- 
laufende Bestimmung  des  opsonischen  Index  vor  der  Behandlung 
eine  Ausschaltung  der  Autoinokulationen  als  unmöglich  erweist  (ins- 
besondere Lungentuberkulose  im  2.  und  3.  Stadium),  hatten  wir  die 
Vakzinationstherapie  ebenfalls  abgelehnt. 

Was  schliesslich  die  Krankheiten  der  Gruppe  3 betrifft  (streng 
lokalisierte  Herde)  so  wollen  wir  hier  wieder  unterscheiden  zwischen 
solchen,  deren  Veränderungen  für  uns  klinisch  gut  wahrnehmbar 
sind,  und  solche,  deren  Veränderungen  uns  mehr  oder  weniger 
unsichtbar  sind.  Für  die  Krankheiten  der  1.  Gruppe  ist  eine  Be- 
stimmung des  opsonischen  Index  nicht  erforderlich;  wir  können  die 
Veränderungen  einer  Furunkulose,  eines  Lupus  und  dergl.  so  gut 
klinisch  beobachten,  dass  wir  aus  denselben  auf  die  Zweckmässig- 
keit unserer  Behandlung  hinreichend  schliessen  können.  Wie  steht 
es  nun  mit  denjenigen  Fällen,  deren  Veränderungen  uns  mehr  oder 
weniger  verborgen  sind  ? Es  muss  zunächst  betont  werden,  dass 
derartige  Infektionen  ausserordentlich  selten  sind ; es  ge- 
hören hierher  z.  B.  die  chronische  Lymphdriisentuberkulose  und  eine 
gewiss  ganz  beginnende  Form  der  Lungentuberkulose.*)  Für  der- 
artige Krankheiten  möchte  ich  die  Kontrolle  der  Therapie  durch 
den  opsonischen  Index  als  erwünscht  reservieren.  Nach  W rights 
Angaben  geht  man  am  besten  so  vor,  dass  man  den  Index  einen 
Tag  vor  und  nach  der  Injektion  bestimmt,  und  dann  noch  einmal  am 
zehnten  Tage  nach  der  Injektion.  Man  bekommt  so  ein  hinreichend 
klares  Bild  über  den  Verlauf  der  negativen  und  positiven  Phase. 

Sollte  aus  irgend  welchen  Gründen  die  Kontrolle  mittelst  des 
opsonischen  Index  nicht  möglich  sein,  so  haben  wir  schliesslich  auch 
bei  den  letztgenannten  Fällen  gewisse  klinische  Anhaltspunkte,  und 
zwar  subjektive  und  objektive.  Näheres  siehe  im  speziellen  Teil. 

Ganz  allgemein  soll  hier  nur  bemerkt  werden,  dass  die  letzt- 
genannten Fälle,  die  ja  streng  abgekapselt  sind,  besonders  Neigung 


*)  Andere  Fälle  sind  gewiss  auch  denkbar. 
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zu  einer  spontanen  Heilung  besitzen,  und  dass  man  deswegen  bei 
einer  Beurteilung  des  Heilerfolges  auch  hier  recht  skeptisch  und 
kritisch  vorjgehen  muss. 

Um  kurz  zu  resümieren,  muss  die  Kontrolle  der 
.Vakzinationstherapie  durch  den  opsonischen  Index 
für  diejenigen  chronischen  streng  abgekapselten 
Infektionsherde  reserviert  bleiben,  bei  welchen  die 
fortlaufende  Bestimmung  vor  Beginn  der  Behand- 
lung die  Möglichkeit  einer  kompletten  Ausschal- 
tung von  Autoinokulationsvorgängen  bewiesen  hat, 
und  welche  durch  ihren  Sitz  eine  exakte  klinische 
Beobachtung  nicht  ermöglichen.  In  allen  übrigen 
Fälle  n kann,  res  p.  mussdie  Kontrolledurch  den  opso- 
nischen Index  für  praktische  Zwecke  unterbleibe  n.*) 

Wir  hatten  im  vorhergehenden  gesehen,  dass  die  Erfolge  der  Vak- 
zinationstherapie auf  dem  Umstande  beruhen,  dass  das  Blut  im  Körper- 
kreislauf und  besonders  im  Bereiche  des  Infektionsherdes  an  Opsoninen 
verarmt  ist,  und  dass  es  uns  gelingt,  diese  Verminderung  auszugleichen. 
Die  Therapie  wäre  nun  unvollständig,  wollten  wir  uns  darauf  verlassen, 
dass  das  mit  frischen  Schutzkräften  versehene  Blut  nun  auch  wirklich 
an  den  Infektionsherd  herangelangt.  Es  sind  ja  gerade  die  chronischen 
mehr  oder  minder  bindegewebig  angekapselten  Herde,  welche  die  Indi- 
kationen für  die  Behandlung  darstellen.  Dass  es  nicht  ohne  weiteres  nötig 
ist,  dass  das  frische  opsonisch  wirksame  Blut  in  derartige  Herde  hinein- 
gelangt, leuchtet  wohl  ohne  weiteres  ein.  Diese  Überlegung  Wrights, 
welche  auch,  ganz  abgesehen  von  der  Vakzinationstherapie,  für  viele 
unserer  therapeutischen  Bestrebungen  allgemeiner  Natur  in  Betracht  kom- 
men, scheint  mir  von  ausserordentlichem  Wert  und  von  grösster  Be- 
deutung für  den  eventuellen  Erfolg. 

Es  sind  demnach  von  W r i g h t und  auch  von  anderen  eine  Reihe 
von  unterstützenden  Massnahmen  empfohlen  worden,  welche 
wir  kurz  skizzieren  wollen.  Dieselben  bezwecken  einerseits  die  Forträumung 
aller  hindernden,  an  Schutzstoffen  armen  Flüssigkeiten,  andererseits  haben 
sie  das  Bestreben,  dem  frischen  Blutserum  besseren  Zutritt  zu  dem  Infek- 
tionsherd zu  verschaffen. 

Um  das  erstere  Ziel  zu  erreichen,  müssen  wir  Abszesse  inzidieren,  resp. 
punktieren,  wir  müssen  seröse  Ergüsse,  welche,  wie  nachgewiesen  wurde, 
an  Opsoninen  recht  arm  sind,  beseitigen;  wir  müssen  verhindern,  dass 
das  Wundsekret  eintrocknet  und  dadurch  Anlass  zu  neuen  Stauungen 
gibt**)  und  dergl.  mehr. 

Schon  dadurch,  dass  wir  die  an  Schutzstoffen  armen  Sekrete  fort- 
schaffen, verbessern  wir  in  den  infizierten  Gebieten  die  Zirkulationsver- 
hältnisse. Wir  rufen  eine  gewisse  kollaterale  Hyperämie  hervor,  welche 
eine  Durchströmung  des  Infektionsherdes  mit  frischer  Flüssigkeit  zur 
Folge  hat.  Wir  können  diese  Wirkung  ausgiebig  unterstützen  durch  die 
Anwendung  von  Bier  scher  Stauung,  Heissluft  usw. 

Es  ist  auch  empfohlen  worden,  frisches  Blutserum  direkt  auf  die 
erkrankten  Stellen  zu  applizieren,  z.  B.  infizierte  Wunden,  mit  Blutserum 
zu  verbinden,  in  entzündete  Harnblasen  frisches  Serum  direkt  zu  injizieren 
und  dergl.  mehr.  Es  wird  sich,  vielleicht  empfehlen,  diese  lokale  Serum- 
therapie, welche  bisher  nur  wenig  zur  Anwendung  gekommen  ist,  in 


*)  Es  wird  immer  vorausgesetzt,  dass  die  künstlichen  Inokulationen  auf 
die  Erhöhung  des  opsonischen  Index  einen  analogen  Einfluss  haben  wie 
die  Autoinokulationen.  Sollte  sich  je  der  Nachweis  erbringen  lassen,  dass 
die  künstlichen  Inokulationen  ganz  unabhängig  von  den  spontanen  wirken 
und  sich  von  diesen  prinzipiell  unterscheiden,  so  werden  die  obigen  Aus- 
führungen natürlich  hinfällig. 

**)  Wright  empfiehlt  zu  diesem  Zwecke  Verbände  mit  gerinnungshem- 
menden Flüssigkeiten,  wie  Natron  citricum,  Zuckerlösungen  usw. 
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der  Praxis  öfter  zu  versuchen,  (cf.  Abschnitt  von  Kolaczek  in  diesem 
Handbuch.) 

In  einigen  Fällen  nimmt  Wright  an,  dass  der  Krankheitsherd  von 
dem  Blute  nicht  beeinflusst  werden  kann,  weil  dasselbe  zu  dickflüssig  ist 
und  zu  sehr  zur  Gerinnung  neigt.  Um  hier  den  Lymphstrom  zu  verstärken, 
verordnet  er  innerlich  zu  nehmende  Pulver  von  Natrium  citricum  (1%) 
und  Natrium  chloratum  (5°/o). 

Von  dem  Gedanken  ausgehend,  dass  bei  der  Lungentuberkulose  die 
Entwicklung  der  Tuberkelbazillen  durch  schlechte  Zirkulationsverhältnisse 
in  den  Lungen  begünstigt  wird,  sind  noch  einige  therapeutische  Mass- 
nahmen für  diese  Krankheit  vorgeschlagen  worden,  welche  hierher  ge- 
hören. Es  sind  das  die  Chondrotomie  und  die  Ausführung  exakt  und 
vorsichtig  dosierter  Bewegungen.  Die  Chondrotomie,  das  ist  die 
Durchschneidung  der  ersten  Rippenknorpel  bei  Menschen  mit  enger  oberer 
Thoraxapertur,  ist  von  W.  A.  F r e u n d als  Prophylaktikum  gegen  Lungen- 
tuberkulose bei  bestimmten  dazu  besonders  disponierten  Thoraxformen 
empfohlen  worden.  Es  ist  möglich,  dassv  ihre  Wirkung  sich  teilweise  wenig- 
stens durch  die  soeben  angedeuteten  Erwägungen  erklären  Hesse,  in  dem 
Sinne,  dass  ganz  beginnende  tuberkulöse  Herde,  welche  sich  klinisch  nur 
als  „tuberkulöse  Dispositionen“  geltend  machen,  unter  Einwirkung  des 
frischen,  an  Schutzstoffen  reichen  Blutserums  zur  Ausheilung  kommen. 

Die  Wirkung  der  exakten,  vorsichtig  dosierten  kör- 
perlichen Bewegungen  schliesslich,  insbesondere  der  syste- 
matisch betriebenen  Atemgymnastik,  erklärt  sich  vielleicht  auf  ähn- 
liche Art.  Es  ist  W o 1 f f - E i s n e r recht  zu  geben,  wenn  er  oehauptet, 
man  könne  es  von  unserem  heutigen  biologischen  Standpunkt  aus 
kaum  mehr  verstehen,  dass  bei  der  Tuberkulosetherapie  von  dem 
einen  Autor  Bewegung,  von  einem  anderen  umgekehrt  Ruhe  für 
alle  Fälle  gefordert  wird.  Es  ist  eben  die  Dosierung  von  Ruhe 
und  Arbeit  individuell  ausserordentlich  verschieden  zu  bemessen. 
Mit  der  abwechselnden  Verordnung  von  Ruhe  und  körperlicher 
Arbeit  haben  wir  es  in  der  Hand,  einerseits  die  Dosierung  der  in 
den  Kreislauf  übergehenden  ,,Autotuberkuline“  auf  das  feinste  zu 
bemessen,  andererseits  eine  ausreichende  Durchströmung  des  tuber- 
kulösen Herdes  mit  frischem  Blutserum  zu  bewerkstelligen. 

Bei  Besprechung  der  Indikationen  ist  noch  ein  Punkt  zu  er- 
wähnen, auf  welchen  Wright  besonderen  Wert  legt  und  dem  wir 
sicherlich  auch  eine  gewisse  Bedeutung  zuerkennen  müssen.  Es  ist 
die  spezifische  Behandlung  von  Mischinfektionen.  In  Betracht 
kommen  neben  der  Lungentuberkulose  hauptsächlich  postoperative 
und  auch  spontan  entstandene  Fisteln,  in  denen  sich  bakteriologisch 
mehrere  Infektionserreger  nachweisen  lassen.  Es  ist  wichtig,  dass 
wir  allen  in  Betracht  kommenden  pathogenen  Keimen  Rechnung 
tragen  und  die  Vakzinebehandlung  auf  dieselben  sich  erstrecken 
lassen.  Wie  weit  das  Verfahren  für  mischinfizierte  Tuberkulosen 
zur  Anwendung  gelangt,  soll  an  dieser  Stelle  nicht  näher  erörtert 
werden.  Die  bisherigen  Erfahrungen  aus  der  Literatur  scheinen 
dafür  zu  sprechen,  dass  eine  Besserung  nach  der  Behandlung  der 
Mischinfektion  auftritt. 

Recht  wertvoll  erscheint  mir  die  Vakzinebehandlung  als  Nach- 
behandlung nach  chirurgischen  Operationen  zu  sein, 
insbesondere  da,  wo  der  Chirurg  einen  infektiösen  Herd  entfernt  hat 
und  nicht  absolut  sicher  ist,  ob  die  Entfernung  eine  radikale  war  oder 
nicht;  hier  kann  die  rechtzeitig  begonnene  Vakzinationstherapie  die 
noch  zurückgebliebenen  Keime  möglicherweise  unschädlich  machen 
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und  trotz  der  Unvollständigkeit  der  Operation  eine  komplette  Hei- 
lung herbeiführen. 

Einige  Autoren,  wie  Gray,  Weinstein  haben  empfohlen, 
die  spezifische  Behandlung  mit  abgetöteten  Bakterien  prophylak- 
tisch vor  einer  Operation  anzuwenden,  wo  man  fürchtet,  dass  das 
Operationsgebiet  der  Gefahr  der  Infektion  mit  einem  bestimmten 
Mikroorganismus  besonders  ausgesetzt  ist.  Gray  empfiehlt  z.  B., 
eine  Woche  vor  einer  Mundoperation  200 — 300  Millionen  Staphylo- 
kokken und  150 — 250  Millionen  Streptokokken  zu  injizieren.  Für 
Operationen  am  Darm  und  am  Urogenitalapparat,  wo  das  Bakterium 
coli  als  Infektionserreger  eine  Rolle  spielen  kann,  wird  eine  ein- 
malige Impfung  mit  200iMillionen  abgetöteter  Kolibazillen  als  prophy- 
laktisch wirksam  angegeben.  Über  den  Wert  derartiger  Massnahmen 
kann  man  natürlich  streiten;  es  lässt  sich  eben  nie  beweisen,  ob  das 
Ausbleiben  der  Infektion  auf  die  injizierte  Bakteriendosis  zurück- 
zuführen ist  oder  nicht. 

Derselbe  Gedanke,  welcher  der  letztgenannten  therapeutischen 
Massnahme  zugrunde  liegt,  spielt  auch  bei  der  Überlegung  der- 
jenigen Autoren  eine  Rolle,  welche  eine  Operation  nur  zu  einer  Zeit 
vornehmen  wollen,  wo  der  Organismus  sich  in  einer  positiven  Phase 
befindet;  der  opsonische  Index  also  hoch  ist.  Man  hofft,  dass  der 
Körper  dann  den  operativen  Eingriff  besser  überstehen  wird  (Har- 
ris, Tod  und  Western,  Low  und  andere).  Im  Gegensatz  dazu 
steht  Collier,  welcher  gerade  rät,  bei  tiefem  opsonischen  Index 
zu  operieren  mit  der  Begründung,  dass  die  Operation  ähnlich  wie 
eine  Autoinokulation  wirkt  und  den  Index  also  erhöht. 


Bei  unseren  bisherigen  Ausführungen  war  stillschweigend  vor- 
ausgesetzt, dass  die  Bestimmung  des  opsonischen  Index,  wie 
W right  es  behauptet,  frei  von  Fehlerquellen  ist  und  uns  über 
den  gegenwärtigen  Stand  der  Immunität  des  Organismus  tatsäch- 
lich exakten  Aufschluss  'gibt.  Es  darf  nun  nicht  verschwiegen  werden, 
dass  gegen  diese  Behauptung  eine  grosse  Anzahl  von  Ein  wänden 
und  Bedenken  erhoben  worden  sind,  deren  Kenntnis  uns  wichtig 
erscheint.  Die  Fragen,  welche  wir  uns  zunächst  vorlegen  müssen, 
um  den  Opsoninen  überhaupt  eine  Bedeutung  für  die  Immunität 
zuzuerkennen,  sind  nach  N e u f e 1 d und  anderen  folgende  : 

1.  Führt  die  Phagozytose  zur  Abtötung  der  Bakterien? 

2.  Ist  der  Phagozytose  Vorgang  im  tierischen  Organismus  der 
gleiche  wie  in  vitro  ? 

3.  Besteht  eine  Parallelität  zwischen  dem  opsonischen  Index 
und  dem  klinischen  Befund? 

Die  beiden  ersten  Fragen  sind  schon  seit  vielen  Jahren  Gegen- 
stand sehr  eingehender  Untersuchungen  gewesen.  Das  einstimmige 
Urteil  der  Autoren  geht  dahin,  dass  man  die  Phagozytose  als  solche 
nur  dann  als  Heil-  und  Schutzvorrichtung  ansehen  darf,  wenn  sich 
tatsächlich  eine  intrazelluläre  Bakterienverdauung  nachweisen  lässt, 
und  zwar  nicht  nur  in  Laboratoriumsexperimenten,  sondern  auch 
im  tierischen  Körper.  Für  eine  grosse  Anzahl  von  Bakterien,  ins- 
besondere für  Streptokokken,  Pneumokokken,  Milzbrandbazillen, 
Typhusbazillen,  Cholerabazillen  ist  dieser  Nachweis  tatsächlich  ge- 
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glückt  (D  e n y s , Gruber  und  Futaki,  Neufeld,  Hektoen, 
Roseno  w.) 

Hier  haben  wir  demnach  die  Sicherheit,  dass  die  Phagozytose 
befördernde  Stoffe,  welche  wir  mit  der  Wright  sehen  Technik 
im  Blutserum  naachweisen  können,  nicht  nur  als  einfache  Reaktions- 
stoffe, wie  etwa  die  Agglutinine  und  Präzipitine,  sondern  als  wirk- 
liche Schutzstoffe  des  infizierten  Organismus  aufzufassen  sind.  Neu- 
feld hebt  nun  meines  Erachtens  mit  vollem  Recht  hervor,  dass 
dieser  Nachweis  für  die  beiden  wichtigsten  Bakterien,  welche  für 
die  Vakzinationstherapie  in  Betracht  kommen,  nämlich  für  Staphylo- 
kokken und  Tuberkelbazillen,  bisher  noch  fehlt.  (Ebenso  fehlt  er 
für  die  Gonokokken.)  Es  liegt  allerdings  der  Analogieschluss  nahe, 
dass  auch  für  die  letztgenannten  Erreger  die  Verhältnisse  zum  Teil 
wenigstens  ähnlich  liegen,  doch  ist  auf  der  anderen  Seite  der  zurück- 
haltende Skeptizismus  wohl  gerechtfertigt,  insbesondere  die  Befürch- 
tung, dass  der  Tierkörper  andere  Reaktionen  zeigt,  als  die,  welche 
in  vitro  nachgewiesen  werden  können.  Es  ist,  wie  Eisenberg 
richtig  betont, 

„ausser  den  Bakterien  im  Mechanismus  der  Infektionskrank- 
heiten noch  ein  anderer  nicht  minder  wichtiger  Faktor  zu  berücksich- 
tigen, nämlich  der  infizierte  Organismus  mit  dem  ganz  wunder- 
vollen und  schwer  ergründlichen  Komplex  der  Elemente  — was 
wir,  um  unsere  Unwissenheit  zu  beschönigen,  individuelle  Dispo- 
sition nennen  — , jener  Mikrokosmos,  auf  der  ganzen  Persönlich- 
keit, Rassen-  und  Gattungsverschiedenheit  aufgebaut,  durch  das 
lebhafte,  schöne  Spiel  von  1000  Kräften  regiert!“ 

Den  Bakterien  andererseits  kommen,  wie  wir  das  zur  Genüge 
wissen,  im  Tierkörper  ganz  andere,  und  zwar  intensivere  Lebens- 
äusserungen zu  als  im  Reagenzglase.  Ich  erinnere  nur  an  die  Pro- 
duktion von  bakteriellen  Leukotoxinen,  welche  die  Lebensbedingun- 
gen der  Phagozyten  in  intensiver  Weise  schädigen  müssen.  Der- 
artige Leukotoxine  sind  gerade  für  die  Staphylokokken  von  mehre- 
ren Autoren  einwandsfrei  nachgewiesen  (van  de  Velde,  Bail, 
Schattenfroh  und  andere).  Auch  für  Streptokokken  (R  ü d i g e r), 
Gasphlegmonebazillen  (Kamen),  Rauschbrandbazillen  und  Bazillen 
des  malignen  Ödems  (Eisenberg)  sind  derartige  Stoffe  gefunden 
worden.  Vielleicht  erhält  der  pathogene  Erreger  im  Tierkörper 
auch  die  Fähigkeit,  durch  Endotoxinbildung  die  Leukozytose  zu 
hemmen  (Wo  1 f f - E i s n e r , Eisenberg).  Es  sei  fernerhin  die 
von  Metschnikoff,  Löh  lein,  Gruber  und  anderen  für  den 
Milzbrandbazillus  nachgewiesene  Kapselbildung  im  infizierten  Orga- 
nismus erwähnt.  Derartige  Kapselbildungen  existieren  auch  bei  der 
Pest  (L  ö h 1 e i n)  und  bei  Streptokokken  (Bordet,  Mar- 
ch a n d , Wallgreen  und  anderen).  Schliesslich  sei  noch  die  Tat- 
sache hervorgehoben,  dass  vielen  Organismen  die  Fähigkeit  zu- 
kommt, sich  an  bestimmte  Organe  anzupassen  und  für  diese  be- 
sonders virulent  zu  wirken. 

Alles  in  allem  müssen  wir  bei  der  Beantwortung 
der  beiden  ersten  Fragen  ausserordentlich  kritisch 
Vorgehen  und  müssen  uns  sehr  davor  hüten,  die  Re- 
sultate, welche  wir  mittels  unserer  Laboratoriums- 
arbeit erhalten  können,  ohne  weiteres  auf  die  biolo- 
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gischen  Verhältnisse  im  kranken  Organismus  zu 
übertragen. 

Wir  kommen  nun  zur  Beantwortung  der  dritten  Frage: 

Ist  der  opsonische  Index  ein  Ausdruck  für  die  Immunität  des 
Körpers  und  geht  seine  Höhe  parallel  zu  dem  klinischen  Befund  ? 
W r x g h t selbst  glaubt  an  eine  sehr  weitgehende  Parallelität,  so 
zwar,  dass  er,  wie  wir  bereits  sahen,  den  opsonischen  Index  als  zu- 
verlässigsten Indikator  für  die  Vakzinationstherapie  ansieht,  und 
dass  er  eine  negative  Phase  mit  Verschlechterung  des  klinischen 
Befundes,  eine  positive  mit  Verbesserung  desselben  identifiziert. 

Demgegenüber  stehen  nun  eine  grosse  Anzahl  von  Autoren, 
unter  denen  die  Deutschen  prävalieren,  welche  eine  so  weitgehende 
Parallelität  nicht  anerkennen  (Neufeld,  Jürgens,  Calmette, 
Simon,  Sauerbeck,  Saathof  und  andere). 

In  der  Tat  sind  einige  teils  experimentelle,  teils  klinische  Tat- 
sachen vorhanden,  welche  eine  derartige  Skepsis  für  nicht  ganz 
unberechtigt  erscheinen  lassen. 

Calmette,  Breton  und  Petit  konnten  bei  Meerschweinchen 
durch  Tuberkulin  den  opsonischen  Index  für  Tuberkelbazillen  tat- 
sächlich erhöhen,  ohne  dass  der  Verlauf  der  entstehenden  Tuber- 
kulose irgendwie  beeinflusst  wurde.  Mc.  Int  o sch  sah  bei  Kindern 
nach  Tuberkulinbehandlung  eine  Erhöhung  des  tuberkulo-opso- 
nischen  Index  ohne  klinische  Besserung. 

Auch  Becher  und  Laub  glauben  nach  einer  klinischen  Beob- 
achtung nicht  an  eine  Parallelität  zwischen  Opsoningehalt  und  Im- 
munitätsvorgängen. Böhme  sah  sogar  bei  hohem  opsonischen  Index 
für  Typhusbazillen  ein  Typhusrezidiv  eintreten. 

Derartige  Beobachtungen,  welche  nicht  die  einzigen  in  der  Lite- 
ratur publizierten  sind,  geben  doch  zu  denken.  Jedenfalls  resultiert 
für  uns  bezüglich  der  Behandlung  der  Frage  3 der  Schluss,  dass 
wir  auch  hier  zunächst  mit  grossem  Skeptizismus 
und  umfassender  Kritik  an  die  Sache  heran  treten 
müssen. 

Abgesehen  von  diesen  Einwänden,  welche  sich,  wie  wir  sahen, 
mehr  auf  die  Stellung  der  Opsonine  in  der  Immunitätslehre  be- 
ziehen, sind  noch  vielfache  Bedenken  geäussert  worden,  welche  die 
von  W right  angegebene  Technik  zur  Bestimmung  des  opso- 
ninen  Index  angreifen  und  als  zu  fehlerhaft  bezeichnen,  um  daraus 
Schlüsse  für  unser  therapeutisches  Handeln  zu  ziehen.  Es  ist  auf- 
fallend, dass  bei  der  grossen  Bedeutung,  die  der  Erfinder  der  opso- 
nischen Indexbestimmung  zuspricht,  dieselbe  sich  aussei"  in  Amerika 
in  ausser-englischen  Ländern  so  wenig  eingebürgert  hat ; besonders 
wir  Deutschen  haben  eine  Zurückhaltung  an  den  Tag  gelegt,  welche 
die  unserem  Naturell  entsprechende  wohl  noch  übertrifft.  Der  Grund 
hierfür  liegt  einerseits  in  den  allgemeinen  biologischen  Bedenken, 
die  wir  soeben  darzutun  versucht  haben.  Andererseits  aber  ist  die 
Schwierigkeit  der  angewandten  Technik  doch  eine  so  grosse,  dass 
sie  sich  nur  mit  grosser  Mühe  überwinden  lässt.  Es  hat  doch  schon 
etwas  Missliches  und  steht  in  der  Geschichte  der  medizinischen  Tech- 
nik wohl  vereinzelt  da,  dass  fast  jeder,  der  die  Technik  exakt  erlernen 
will,  sie  an  Ort  und  Stelle  im  Laboratorium  des  Erfinders  erlernen 
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muss ; schon  das  allein  legt  ihrer  Einführung  gewiss  Steine  in  den 
Weg ! 

Aber  selbst,  wenn  wir  davon  abstrahieren,  so  ist  doch  die  1 ech- 
nik  im  einzelnen  nicht  ganz  unanfechtbar  und  ist  von  vielen,  be- 
sonders deutschen,  ernsten  und  gewissenhaften  Autoren  angegriffen 
worden. 

Zunächst  ist  hier  das  Bedenken  eines  unserer  besten  Forscher 
auf  diesem  Gebiete,  nämlich  N e u f e 1 d s , zu  erwähnen,  welcher 
behauptet,  dass  es  gar  nicht  möglich  sei,  dass  das  Blutserum  eines 
Gesunden  zu  allen  Teilen  einen  nur  annähernd  gleichen  Opsonin- 
gehalt habe.  Seine  vielfachen,  mit  bewunderungswürdiger  Feinheit 
durchgeführten  Untersuchungen  gehen  dahin,  dass  die  Opsonine 
des  Normalserums  einen  komplexen  Bau  besitzen,  d.  h.  aus  Ambo- 
zeptor und  Komplement  zusammengesetzt  sind.  Dass  an  der  Opsonin- 
wirkung Komplement  beteiligt  ist,  schliesst  N e u f e 1 d aus  viel- 
fachen Eigenschaften,  welche  den  Opsoninen  mit  den  Komplementen 
gemeinsam  sind. 

Es  seien  davon  nur  erwähnt : 

1.  Das  Verschwinden  beim  Erhitzen  auf  500, 

2.  das  Verschwinden  beim  Stehenlassen  im  Zimmer, 

3.  die  Haltbarkeit  bei  Aufbewahrung  in  trockenem  Zustande, 

4.  das  Verschwinden  bei  Phosphorvergiftung, 

5.  das  Fehlen  im  Humor  aqueus, 

6.  die  Absorption  durch  Hefe  und  Bakterien, 

7.  die  Bindung  durch  „Komplement-Ablenkung“. 

Das  sind  doch  Tatsachen,  welche  ausserordentlich  für  einen 
komplexen  Bau  der  Opsonine  des  Normalserums  sprechen.  Von 
anderen  Autoren,  welche  dasselbe  bestätigt  haben,1  seien  nur  erwähnt : 
C o w i e und  Chajou,  Hata,  Meyer. 

Diese  wichtige  Tatsache  erklärt  uns,  da  wir  wissen,  wie  sehr 
der  Komplementgehalt  eines  normalen  Serums  schwanken  kann : 

1.  Die  grossen  Schwankungen  des  Opsoningehaltes  in  einem 
normalen  Serum,  wie  sie  von  Saathof,  Reyn  und  K j e r 
Petersen,  Schiimp  ert,  Potter,  Böhme,  Bolduan 
und  von  anderen  gefunden  worden  sind. 

2.  Die  grossen  Unterschiede  im  Opsoningehalt  zweier  normaler 
Menschen. 

Diese  beiden  Fehlerquellen  lassen  sich  zum  Teil  wenig- 
stens ausgleichen,  wenn  man  zur  Kontrolle  eine  recht  grosse 
Anzahl  normaler  Sera  untersucht. 

3.  Wir  kommen  nun  zu  den  Fehlerquellen,  welche  durch  die  ein- 
zelnen technischen  Handgriffe  bei  der  Ausführung  der  opso- 
nischen Indexbestimmung  verursacht  werden.  Saathof  hat 
dieselbe  in  einer  eingehenden  kritischen  Arbeit  zusammen- 
gestellt ; er  hebt  dabei  besonders  folgende  Punkte  hervor : 
a)  Das  Gemisch  von  Blutserum,  Blutkörperchen  und  Bak- 
terien, welches  wir  auf  10 — 15  Minuten  in  einer  langen, 
dünnen  Pipette  in  den  Brutschrank  stellen,  ist  keine  che- 
mische Lösung,  sondern  eine  Aufschwemmung  von  zelligen 
Elementen  in  einer  Serumkochsalzlösung.  Es  muss  natür- 
lich in  der  angegebenen  Zeit  eine  gewisse  Sedimentierung 


270 


II.  Spezieller  Teil. 


der  Zellen  und  damit  eine  ungleiche  Verteilung  zustande 
kommen.  Es  ist  daher  nicht  möglich,  dass  der  Tropfen 
des  Gemisches,  den  wir  zum  Schluss  ausstreichen  und  zur 
Bestimmung  des  opsonischen  Index  benutzen,  uns  eine  ge- 
naue Zahl  für  die  Phagozytose-Verhältnisse  des  ganzen 
Gemisches  gibt.  Diese  Tatsache  erklärt  uns  zum  Teil  auch 
den  zweiten  Umstand: 

b)  Nämlich,  dass  die  einzelnen  Leukozyten  im  Grade  der 
Phagozytose  so  ausserordentliche  Differenzen  aufweisen. 
Das  liegt  zum  Teil  aber  auch  daran,  dass  eben  die  Leuko- 
zyten biologische  Individuen  sind,  deren  Fresslust  inner- 
halb weiter  Grenzen  schwanken  mag.  Es  leuchtet  ein,  dass 
auch  dieser  Umstand,  selbst  wenn  wir  auf  100 — 200  Leuko- 
zyten zählen,  eine  gewisse  Fehlerquelle  bedingt. 

c)  Es  ist  zu  bemerken,  dass  beim  Zählen  selbst  gewisse  Fehler- 
quellen unterlaufen  (siehe  auch  Jürgens).  Der  Blick  ins 
Mikroskop  zeigt  uns  nur  die  Bakterien  auf  den  weissen 
Blutkörperchen  liegend.  In  den  meisten  Fällen  wird  ja  wohl 
die  Annahme  zutreffen,  dass  sie  sich  innerhalb  des  Zell- 
leibes befinden,  doch  dürfte  diese  Annahme  für  einen  ge- 
wissen Prozentsatz  der  Bilder  nicht  zutreffen. 

Das  Zählen  selbst  hat  etwas  sehr  subjektives;  man 
weiss  oft  nicht,  ob  ein  Bakterium,  welches  gerade  an  der 
Peripherie  einer  Zelle  liegt,  mitzuzählen  ist  oder  nicht; 
man  weiss  ferner  nicht,  ob  man  Kokken,  welche  eben  in 
begonnener  Teilung  begriffen  sind,  einfach  oder  doppelt 
zählen  soll  (Jürgen  s),  und  dergl.  mehr.  Die  letztgenannten 
Fehlerquellen  lassen  sich  — das  muss  zugegeben  werden 
— bei  grosser  Übung  und  bei  Aufstellung  gewisser  Kon- 
ventionen zum  Teil  ausschalten,  ob  allerdings  bis  auf  einen 
Wert  von  50/0,  wie  das  Wright  und  seine  Mitarbeiter 
angeben,  ist  zweifelhaft.  Jedenfalls  haben  viele  besonders 
ausserenglische  Autoren  weit  grössere  Fehlerquellen  ge- 
funden : R e y n und  K j e r Petersen,  Becher  und 
Laub,  Rolly,  Wolfsohn,  Böhme.) 

d)  Auch  ohne  Zusatz  von  Blutserum  in  einfacher  Kochsalz- 
lösung findet  man  mit  der  Wright  sehen  Technik  einen 
gewissen  Grad  von  Phagozytose  (Spontanphagozytose). 
Wright  selbst  hat  diese  Vorgänge  schon  als  störend 
empfunden  und  hat  deshalb  diejenigen  Kochsalzkonzen- 
trationen angegeben,  bei  denen  die  Spontanphagozytose 
am  geringsten  ist ; ganz  ausschalten  lässt  sie  sich  jedoch 
niemals. 

Alle  die  genannten  Fehlerquellen  müssen  bei  der  Bestimmung 
des  opsonischen  Index  berücksichtigt  werden  und,  müssen  uns  Zweifel 
bei  der  praktischen  Brauchbarkeit  desselben  aufkommen  lassen, 
und  das  umsomehr,  als  ja  die  Ausschläge  in  der  Opsoninkurve,  auf 
welche  es  ankommt,  unter  Umständen  ganz  minimal  sein  können. 
Es  muss  dem  Leser  überlassen  bleiben,  sich  nach  dem  bisher  Mit- 
geteilten sein  Für  und  Wider  in  der  Opsoninfrage  zu  bilden.  Ver- 
fasser selbst  kann  auf  Grund  einer  mehrjährigen  Erfahrung  den 
Satz  aussprechen, 


Georg  Wolfsohn,  Ueber  Vakzinationstherapie. 


271 


dass  die  Bestimmung  des  opsonischen  Index  zum 
mindesten  ausserordentlich  schwierig  und  subtil 
ist,  so  dass  sie  sich  im  klinischen  Betriebe  keines- 
wegs nebenbei  erledigen  lässt.  Für  denjenigen,  wel- 
cher ihr  täglich  5 — 6 Stunden  mindestens  widmen 
kann,  ist  zugegeben,  dass  die  F ehlerquellen  sich  bei 
langer  Übung  beträchtlich  beschränken  lassen,  be- 
sonders dann,  wenn  man  zu  jeder  Versuchsreihe 
ca.  10  normale  Sera  nimmt,  und  seine  eigenen  Zäh- 
lungen entweder  selbst  kontrolliert  oder  von  einem 
anderen  geübten  Zähler  kontrollieren  lässt,  wobei 
keiner  von  beiden  wissen  darf,  von  welchem  Patien- 
tenserum er  den  Opsoningehalt  auf  nimmt. 

Die  Technik  der  Herstellung  der  Vakzine. 

Die  ursprüngliche  Technik  W rights,  welche  lange  vor  Ent- 
deckung der  Opsonine  erfunden  wurde,  und  sich  lediglich  auf 
Staphylokokkeninfektionen  bezog,  bestand*)  in  der  Anlegung  einer 
Bouillonkultur  von  3 Wochen,  die  abgeimpft  von  der  ursprünglichen 
Agarkultur,  20 — 35  Minuten  sterilisiert  wurde;  dazu  kam  0,50/0  Lysol. 
Die  Giftigkeit  wurde  an  Meerschweinchen  ausprobiert ; es  fand  sich, 
dass  dieselbe  in  einer  Menge  von  2%  des  Körpergewichts  des  Ver- 
suchstieres eingespritzt,  ein  mässiges  lokales  Ödem  und  eine  geringe 
Störung  des  Allgemeinbefindens  hervorrief. 

Die  zurzeit  angewandte  Technik,  welche  in  den  Grundzügen  von 
W right  ausgearbeitet  ist,  gestaltet  sich  folgendermassen : Es  wird 
zunächst  nach  den  allgemeinen  bakteriologisch  gültigen  Flegeln  der 
pathogene  Erreger  aus  dem  Körper  des  Patienten  isoliert  und  von 
demselben  eine  frische  Agarkultur  angelegt ; eventuell  kann  dem 
Agar  Serum,  Aszites  und  dergl.  zugesetzt  werden.  Das  Alter  der  zur 
Verarbeitung  erforderlichen  Kulturen  ist  für  verschiedene  Infektions- 
erreger verschieden ; im  allgemeinen  soll  eine  Staphylokokkenkultur 
etwa  1 — 2 Tage,  eine  Streptokokken-  und  Pneumokokkenkultur  etwa 
2 — 3 Tage  alt  sein.  Für  Koliinfektion  rät  W right  nur  ganz  frische 
Kulturen  zu  verwenden,  keineswegs  solche,  die  älter  als  12  Stunden 
sind.  Für  die  Gunokokken  sind  die  Angaben  der  einzelnen  Autoren 
etwas  verschieden ; W r i g h t und  die  meisten,  welche  nach  seinen 
Grundsätzen  gearbeitet  haben,  verwenden  eine  Agarkultur  von  zirka 
48  Stunden,  Butler  und  Long  verwandten  Blutagarkulturen, 
welche  nur  6 — 8 Stunden  alt  waren. 

Die  frische  Agarkultur  wird  mit  etwa  2 — 3 ccm  steriler  physio- 
logischer Kochsalzlösung  abgeschwemmt,  wobei  der  Bakterien- 
rasen mit  einer  ausgeglühten  Platinoese  vorsichtig  in  die  Salzlösung 
hineingeschwemmt  werden  muss.  Es  entsteht  so  eine  Emulsion 
von  Bakterien  in  Kochsalzlösung.  Dieselbe  wird  in  ein  steriles 
Reagenzglas  hineingegossen,  das  letztere  wird  über  der  Flamme 
eines  Glasgebläses  so  ausgezogen,  dass  es  die  Form  der  Figur  4 
erhält.  Nun  wird  das  so  zugeschmolzene  Reagenzglas  entweder  im 


*)  Zitiert  nach  S t r u b e 1 1.  Deutsche  medizinische  Wochenschrift  1909 
Nr.  6. 
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Schüttelapparat  oder  mit  der  Hand  eine  Viertel-  bis  eine  Stunde  lang 
kräftig  durchgeschüttelt,  so  dass  eine  möglichst  homogene  Bakterien- 
suspension entsteht.  Sind  die  betreffenden  Mikroorganismen  schwer 
voneinander  zu  isolieren,  wie  z.  B.  Streptokokken,  so  empfiehlt  es 
sich,  m das  Reagenzglas  vor  dem  Zuschmelzen  einige  sterilisierte 
Glasperlen  hineinzutun.  Nach  Abbrechen  der  Spitze  des  Reagenz- 
glases wird  ein  Tropfen  der  Bakterienemulsion  zur  quantitativen 
Bakterienbestimmung  entnommen  und  in  ein  Uhrschälchen  gefüllt. 

Das  Reagenzglas  wird  dann  wieder  zu- 
geschmolzen und  eine  Stunde  lang  bei 
60  °,  am  besten  in  einem  Wasserbade 
sterilisiert.  Um  sicher  zu  sein,  dass  die 
Emulsion  wirklich  steril  ist,  wird  ein 
Tropfen  auf  ein  Agarröhrchen  ge- 
schickt, dasselbe  kommt  24 — 48  Stun- 
den in  den  Brutofen.  Ist  das  Agarröhr- 
chen nach  Ablauf  dieser  Zeit  steril  ge- 
blieben, so  kann  man  das  betreffende 
Vakzin  unbedenklich  zu  klinisch-thera- 
peutischen Zwecken  verwenden. 

Nachdem  wir  das  Reagenzglas  in 
das  Wasserbad  gestellt  haben,  gehen 
wir  daran,  an  dem  entnommenen  Trop- 
fen den  Bakteriengehalt  der  Emulsion 
nach  einer  von  W r i g h t angegebenen 
Bakterien-  Methode  zu  bestimmen:  In  einer  langen, 
emuision  dünnen  Glaspipette  (siehe  Figur  5), 
welche  wir  uns  am  besten  selbst  über 
dem  Glasgebläse  frisch  hersteilen,  und 
welche  oben  mit  einem  elastischen 
Gummihütchen  versehen  ist,  markieren 
Koch&alz-  wir  einen  Teilstrich.  Wir  stechen  uns  in 
den  Finger  und  ziehen  in  der  Pipette 
zuerst  einen  Teil  Blut,  dann  nach  Ein- 
fügen einer  kleiner  Luftschicht  einen 
Teil  der  zu  untersuchenden  Bakterien- 
emulsion, und  dann  beliebige  Teile 
(etwa  7 — 8)  physiologischer  Kochsalz- 
lösung hoch.  Nach  ausgiebigem  Mi- 
schen wird  ein  Tropfen  des  Gemisches 
auf  einen  Objektivträger  aufgeblasen; 
dieser  Tropfen  wird  wie  bei  Anfertigung  eines  Blutpräparates  fein 
ausgezogen,  sodann  fixiert  und  gefärbt.  Als  Farbstoff  empfiehlt  sich 
sehr  das  Karbolthionin.  Es  wird  nun  eine  bestimmte  Anzahl  von 
roten  Blutkörperchen  gezählt;  desgleichen  die  Zahl  von  Bakterien, 
welche  in  den  gezählten  Gesichtsfeldern  liegen.  Durch  Vergleichen 
dieser  beiden  Zahlen  lässt  sich  leicht  die  Zahl  der  Bakterien  fest- 
stellen, da  wir  ja  wissen,  dass  das  gesunde  Menschenblut  in  einem 
Kubikzentimeter  5 Milliarden  roter  Blutkörperchen  enthält.  Bezeich- 
nen wir  die  Zahl  der  Bakterien  p.  ccm  als  x,  so  haben  wir  die  Formel 

Zahl  der  Bakterien 


Zahl  der  Blutkörperchen 


x * 5 Milliarden. 
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Es  muss  nun  noch  das  Vakzin  derart  verdünnt  werden,  dass  es 
eine  für  praktische  Zwecke  handliche  Anzahl  von  Bakterien  pro 
Kubikzentimeter  enthält.  Als  Verdünnungsmittel  dient  physiologische 
Kochsalzlösung  mit  Zusatz  von  1/4°/o  Lysol. 

Zur  Behandlung  der  Tuberkulose  wird,  wie  schon  eingangs  er- 
wähnt, das  Koch  sehe  Präparat  N eu-T  uberkulin  (Bazilien- 
Emulsion)  verwendet.  Die  Herstellung  desselben  geschieht  in  der 
Weise,  dass  frische  Kulturen  von  Tuberkelbazillen,  die  im  Vakuum 
getrocknet  sind,  sorgfältig  zerrieben  werden ; die  zerkleinerten  pul- 
verisierten Bazillen  lässt  man  in  physiologischer  Kochsalzlösung  sedi- 
mentieren  und  füllt  50  o/o  Glyzerin  hinzu,  so  dass  ein  Teil  Bazillen 
auf  100  Teile  Wasser  und  100  Teile  Glyzerin  kommt;  ein  Kubikzenti- 
meter des  Präparates  enthält  5 mg  der  zerriebenen  Tuberkelbazillen; 
aus  diesem  von  den  Höchster  Farbwerken  in  den  Handel  gebrachten 
Präparat  werden  die  für  die  Vakzinationstherapie  nötigen  Verdün- 
nungen hergestellt,  und  zwar  ist  das  Verdünnungsmittel  auch  hier 
physiologische  Kochsalzlösung  mit  Zusatz  von  1/4°/o  Lysol.  Das  Prä- 
parat ist  vor  dem  Verdünnen  1 Stunde  lang  bei  60  0 zu  sterilisieren. 

Man  hat  gegen  dieses  Verfahren  der  Vakzinherstellung,  insbe- 
sondere gegen  die  oben  bezeichnete  Art  der  Zählung  gewisse  Ein- 
wände erhoben.  Die  Zählung,  so  wird  behauptet,  kann  auch  nicht 
annähernd  genau  sein,  da  wir  ja,  wenn  wir  z.  B.  500  rote  Blutkörper- 
chen zählen,  mit  10  Millionen  multiplizieren  müssen,  um  die  Zahl 
der  in  einem  Kubikzentimeter  befindlichen  Bakterien  zu  erhalten. 
Die  Fehlerquellen,  welche  beim  Zählen  unterlaufen,  würden  demnach 
ins  Ungeheuerliche  anwachsen.  Das  ist  jedoch  nicht  ganz  so  schlimm, 
wenn  wir  bedenken,  dass  wir  zum  Schluss  die  Bakterienemulsion 
wieder  verdünnen  müssen.  Ein  Beispiel  soll  das  erläutern.  Wir 
haben  bei  500  roten  Blutkörperchen  das  eine  Mal  1000,  das  zweite 
Mal  1100  Staphylokokken  gezählt,  das  gäbe  eine  Differenz  von 
100  Kokken.  Bei  Berechnung  der  Bakterienzahl  in  einem  Kubikzenti- 
meter wächst  diese,  mit  10  Millionen  multipliziert,  auf  100  Millionen 
an;  nun  verdünnen  wir  aber  die  Bakterienemulsion,  um  zirka  100  Mil- 
lionen im  Kubikzentimeter  zu  haben,  zum  Schluss  wieder  um  das 
Hundertfache.  Dadurch  wird  der  Irrtum  wieder  auf  eine  Million 
reduziert,  eine  Zahl,  welche  für  die  meisten  Bakterien,  wie  z.  B. 
Staphylokokken,  ziemlich  belanglos  sein  dürfte. 

Immerhin  ist  jedoch  zu  betonen,  dass  gewisse  Fehlerquellen 
beim  Zählen  unterlaufen  können,  und  dass  das  letztere  sehr  sorg- 
fältig ausgeführt  werden  muss;  man  muss  viele  Prä- 
parate anfertigen  und  muss  seine  eigen  enZählungen 
entweder  selbst  kontrollieren  oder  durch  einen  oder 
mehrere  zuverlässige  Mikroskopiker  kontrollieren 
lassen. 

Das  Ideal  der  Vakzinationstherapie  wäre,  wenn  wir  die  Zeit 
und  die  Möglichkeit  hätten,  bei  einem  jeden  einzelnen  Patienten 
aus  dem  eigenen  Körper  den  pathogenen  Erreger  zu  züchten,  und 
aus  diesem  die  Vakzine  herzustellen.  Das  lässt  sich  nun  leider  nicht 
immer  durchführen.  Für  die  Tuberkulose  insbesondere  ist  es  be- 
kannt, auf  wie  grosse  Schwierigkeiten  wir  bei  der  Reinzüchtung  des 
bei  den  einzelnen  Individuen^  in  Betracht  kommenden  pathogenen 
Erregers  stossen.  Die  Forderung  Rothschilds,  jeden  Tuber- 
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kulösen  mit  seinem  eigenen  Tuberkelbazillus  zu  behandeln,  ist  gewiss 
sehr  erstrebenswert ; bisher  aber  müssen  wir  uns  für  die  Praxis 
mit  einem  Sammelpräparat  begnügen,  und  da  scheint  uns  die  von 
W right  empfohlene  Bazillenemulsion  gute  Dienste  zu  leisten;  ob 
sie  allerdings  mehr  leistet  als  andere  Tuberkuline,  ist  eine  Frage, 
welche  nur  auf  Grund  einer  umfassenden  vergleichenden  Erfahrung 
beantwortet  werden  kann.  Wolff-Eisner  vertritt  in  seinem  er- 
wähnten jüngst  erschienenen  Buch  Frühdiagnose  und  Tuberkulose- 
immunität die  Anschauung,  dass  sich  in  der  Wirkung  der  einzelnen 
Tuberkuline  so  gut  wie  keine  prinzipiellen  Unterschiede  ergeben. 

Für  andere  Erkrankungen,  bei  denen  uns  die  Isolierung  des 
infektiösen  Keimes  leichter  gelingt,  ist  die  „Autovakzinationsbehand- 
lung“ recht  zu  empfehlen.  Für  einige  ist  sie  sogar  absolutes  Bedürf- 
nis, z.  B.  für  Koliinfektionen,  Pneumokokken.  Für  andere,  insbe- 
sondere für  Staphylokokkeninfektionen,  kann  man  den  Versuch 
machen  mit  einem  sogenannten  Stammvakzin,  das  ist  ein  mög- 
lichst polyvantes,  bereits  standarisiertes  Vakzin.  In  der  jüngsten 
Zeit  sind  derartige  Stammvakzine  im  Handel  als  Injektionsampullen 
erschienen,  und  zwar  folgende : 

1.  Staphylokokkenvakzin,  hergestellt  aus  virulenten  Kulturen  von 
Staphylococcus  aureus  und  citreus ; hiervon  kommen  drei  Konzen- 
trationen in  den  Handel,  nämlich  100  Millionen,  200  Millionen 
und  500  Millionen  Kokken  pro  Kubikzentimeter. 

2.  Streptokokkenvakzin,  hergestellt  aus  Streptokokkenkulturen,  welche 
von  Erysipelfällen  stammen.  Kommt  in  zwei  Konzentrationen  in 
den  Handel,  nämlich  5 Millionen  und  10  Millionen  Kokken  pro 
Kubikzentimeter. 

3.  Gonokokkenvakzin,  hergestellt  aus  Kulturen,  deren  immunisierende 
Fähigkeit  erwiesen  ist;  in  zwei  Konzentrationen,  nämlich  5 und  10 
Millionen  Kokken  pro  Kubikzentimeter. 

4.  Tuberkulinverdünnung  von  V2000  und  V5000  mg  Pro  Kubikzentimeter. 

Anhangsweise  erwähnt  sei : ' 

5.  Das  Typhusvakzin  zur  prophylaktischen  Immunisierung; 
zwei  Konzentrationen,  und  zwar  100  und  200  Millionen  Bazillen 
pro  Kubikzentimeter. 

Die  oben  bezeichneten  Vakzine  werden  von  der  Firma  Parke, 
Davis  & Co.  in  London  abgegeben;  der  Preis  beträgt  für  das  Staphy- 
lokokkenvakzin 2V2  Schilling  pro  Ampulle,  dergl.  für  das  Streptokokken- 
vakzin ; für  das  Gonokokkenvakzin  und  das  Tuberkulin  5 Schilling  pro 
Ampulle,  für  das  Typhusvakzin  schliesslich  IOV2  Schilling  pro  Ampulle. 
In  Deutschland  hat  neuerdings  Strub  eil  durch  die  chemische  Fabrik 
Güstrow  ein  Staphylokokkenvakzin  „Opsonogen"  in  den  Handel 
gebracht,  welches  in  einer  Ampulle  100  Millionen  Kokken  enthält  und 
dessen  Preis  1 Mark  pro  Glas  beträgt. 

Für  die  Gonokokken  schliesslich  hat  Bruck  bei  der  Firma  Sche- 
ring in  Berlin  ein  spezifisches  Vakzin  „Antigon“  erscheinen  lassen, 
über  dessen  Herstellung  und  Preis  genauere  Mitteilungen  noch  fehlen. 
Aus  Brucks  Veröffentlichungen  geht  jedoch  hervor,  dass  sein  Präparat 
mit  dem  W r i g h t sehen  Gonokokkenvakzin  prinzipielle  Ähnlichkeit  hat.*) 


*)  Kürzlich  sind  auch  in  Berlin  (Kaiser  Friedrich-Apotheke,  NW.  6) 
vakzine  therapeutische  Präparate  in  den  Handel  gekommen,  und  zwar: 
1.  Staphylokokkenvakzin,  6 Ampullen  mit  10,  25,  50,  100,  200,  500  Mil- 
lionen Kokken,  Preis  4 M.  2.  Streptokokkenvakzin,  6 Ampullen  mit  1 2, 
3,  5 und  10  Millionen  Kokken.  Preis  4 M.  3.  Coli-Vakzin.  6 Ampullen 
mit  1,  3,  5,  10,  20  und  50  Millionen  Bazillen.  Preis  4 M.  4.  Typhus- 
Vakzin,  zur  Schutzimpfung.  6 Ampullen  mit  1000  und  2000  Millionen 
Bazillen.  Preis  5 M.  5.  Tuberkulose-Vakzin  (B.  E.).  10  Ampullen  mit 

Verdünnung  V2ooooo-  Preis  3 M. 


275 


Georg  Wolfsohn,  Ueber  Vakzinationstherapie. 


II.  Spezieller  Teil. 

Tuberkulose. 

Es  ist  im  Laufe  dieser  Arbeit  bereits  mehrmals  betont  worden, 
dass  die  Behandlung  der  Tuberkulose  mit  Koch  schem  Tuberkulin 
an  sich  nichts  neues  ist ; neu  ist  nur  die  Art  der  Behandlung,  welche 
auf  Grund  der  vielfachen  und  sorgfältigen  Opsoninuntersuchungen 
Wrights  mehrere  Modifikationen  durchgemacht  hat.  Da  diese 
Modifikationen  sich  auch  mit  den  Resultaten  begegnen,  welche 
andere  Kliniker  (Sahli)  auf  dem  Wege  ihrer  umfassenden  prak- 
tischen Erfahrungen  gewonnen  haben,  so  können  wir  wohl  die  Hoff- 
nung aussprechen,  dass  wir  mit  unserer  jetzigen  Methodik  auf  dem 
rechten  Wege  sind.*)  Die  neue  Tuberkulinbehandlung  unterscheidet 
sich  von  der  alten  im  wesentlichen  in  3 Punkten : 

1.  Die  zu  injizierende  Dosis  ist  ganz  erheblich  kleiner  als  die- 
jenige, welche  man  anfangs  zu  therapeutischen  Zwecken  an- 
gewandt hatte.  Es  ist  W r i g h t sehr  hoch  anzurechnen,  dass 
er  gezeigt  hat,  wie  der  Organismus  auch  nach  diesen  mini- 
malen, fast  homöopathischen  Dosen  mit  einem  deutlichen  Aus- 
schlag seines  Opsoningehaltes  reagiert.  Diese  Tatsache  ver- 
liert auch  dann  wohl  kaum  an  Bedeutung,  wenn  man  den 
Opsoninen  im  Kampfe  gegen  die  Tuberkulose  nicht  ganz  die 
von  W right  gewollte  Stelle  einräumt. 

2.  Da  nach  jeder  Injektion  eine  negative  Phase  von  1 — 2 Tagen 
entsteht,  so  wäre  es  falsch,  wenn  man  die  Einspritzungen 
jeden  Tag  oder  einen  Tag  um  den  anderen  wiederholen  wollte, 
wie  das  früher  häufiger  geschehen  ist.  Es  ist  sehr  wohl  mög- 
lich, dass  die  schlechten  Resultate,  die  wir  früher  mit  der 
Tuberkulinkur  erhalten  haben,  auf  diesen  Umstand  zurück- 
zuführen sind.  Falls  wir  nämlich  den  Schluss  der  negativen 
Phase  nicht  abwarten,  so  kann  es  leicht  passieren,  dass  wir 
mit  der  2.  Injektion  auf  die  erste  negative  Phase  noch  eine 
zweite  setzen,  ein  Umstand,  welcher  dem  erkrankten  Organis- 
mus möglicherweise  recht  schädlich  sein  kann.  Nach  Wrights 
Erfahrungen,  welche  sich  auch  hierin  mit  denen  mancher 
Kliniker  decken,  tut  man  gut,  wenn  man  von  einer  Injektion 
bis  zur  anderen  etwa  10 — 14  Tage  ab  wartet.  Man  ist  dann 
sicher,  die  negative  Phase  vermieden  zu  haben  und  den  Körper 
in  einer  relativ  günstigen  Reaktionsperiode  zu  revakzinieren. 

3.  Die  Steigerung  der  fortlaufenden  Dosen  soll  sehr  lang- 
sam und  in  ganz  geringem  Grade  vorgenommen  werden.  Es 
kommt  eben  alles  darauf  an,  dass  wir  bei  der  Tuberkulose- 
behandlung eine  Reaktion  am  Krankheitssitz  ver- 
meiden (Herdreaktion),  da  wir  nie  wissen  können,  ob  eine 
solche  in  Heilung  oder  umgekehrt  in  Propagation  des  In- 
fektionsprozesses übergeht. 

Es  empfiehlt  sich  nach  Wright  am  besten,  bei  streng  lokali- 
sierten tuberkulösen  Prozessen  mit  Dosen  von  ^15  000  bis  */  10000  mg 
Bazillenemulsion  zu  beginnen;  bei  Lungentuberkulose  mit  ^soooo  mg. 
Die  Injektion  soll  etwa  alle  10  Tage  wiederholt  werden.  Es  darf 

*)  Doch  darf  nicht  unerwähnt  bleiben,  dass  Koch  und  die  Mehrzahl 
der  Tuberkulintherapeuten  die  grossen  Dosen  noch  heute  bevorzugen. 

18* 


276 


II.  Spezieller  Teil. 


höchstens  bei  jeder  3.  Dose  mit  dem  Tuberkulinquantum  gestiegen 
werden;  als  Maximum  wird  für  Lungen-  und  Genitaltuberkulose 
1/5000  mg,  für  andere  lokalisierte  Tuberkulosen!  */ 4000  mg  angegeben. 
Bei  Lupuskranken  kann  man  unter  Umständen  mit  der  Dosis  ein 
klein  wenig  mehr  in  die  Höhe  gehen. 

Kinder  vertragen  das  Tuberkulin  relativ  gut;  die  Injektions- 
dosen können  bei  ihnen  von  1 /50  000  bis  1/ß 000  mg  schwanken. 

Im  grossen  und  ganzen  gilt  für  die  Tuberkulinkur  bezüglich  der 
Dosierung  das  gleiche  wie  für  andere  Infektionen : Es  lassen  sich 
kaum  bestimmte  Zahlen  für  die  Behandlung  angeben : Es  muss 
bei  jedem  einzelnen  Individuum  die  Empfänglichkeit  für  das  Tuber- 
kulin ausprobiert  werden. 

Inwieweit  wir  bei  der  Tuberkulosebehandlung  die  Kontrolle  des 
opsonischen  Index  mit  heranziehen  müssen  und  dürfen,  haben  wir 
bereits  früher  gesehen ; für  diejenigen  Fälle,  wo  wir  ohne  diese 
Kontrolle  arbeiten,  haben  wir  gewisse  klinische  Anhaltspunkte, 
welche  uns  über  die  Richtigkeit  der  gewählten  Dosis  einige  Aus- 
kunft geben  können ; dieselben  sind : 

a)  subjektive: 

Besserung  des  Allgemeinbefindens,  Hebung  des  Appetits, 
Nachlassen  lokaler  Schmerzen,  Hustenreiz  usw. 

b)  objektive: 

Zunahme  des  Körpergewichts,  Rückgang  sichtbarer  tuberku- 
löser Veränderungen,  Zugehen  tuberkulöser  Fisteln  usw. 

Für  die  Lungentuberkulose,  bei  welcher  wir  ja  die  Verände- 
rungen des  tuberkulösen  Prozesses  leider  nicht  sehen  können,  waren 
wir  bisher  (immer  abgesehen  von  der  Kontrolle  des  opsonischen 
Index),  auf  einige  mehr  oder  weniger  unsichere  physikalische  Zeichen 
angewiesen,  welche  besonders  in  der  Änderung  des  Atemgeräusches 
und  des  Perkussionsschalles  zum  Ausdruck  kamen.  Hier  scheint  mir 
nun  ein  neues  Zeichen  von  gewisser  Bedeutung  zu  sein,  auf  dessen 
Wert  für  die  Tuberkulinkur  Wolff-Eisner  aufmerksam  macht: 

„Die  Einverleibung  von  Tuberkulin  in  die  Kon- 
j u n k t i v a schafft  bekanntlich  eine  Stelle,  die  sich  in  bezug  auf  er- 
neute Einverleibung  verhält,  wie  ein  tuberkulöser  Herd.  Kommt 
also  nach  einer  subkutanen  Injektion  Tuberkulin  bis  zur  Konjunktiva, 
so  kommt  es  zu  einem  lebhaften  Aufflammen  der  Reaktion ; eine 
ebenso  lebhafte  Reaktion  kommt  aber  auch  im  Krankheitsherd  zu- 
stande, wenn  dorthin  Tuberkulin  von  der  Injektionsstelle  gelangt. 
Da  nun  meist  das  Wiederaufflammen  der  Konjunktivalreaktion  der 
Herd-  und  Allgemeinreaktion  (zeitlich)  vorangeht  und  weiter  nur  in 
seltenen  Fällen  nach  dem  Auf  flammen  der  Reaktion  die  Herd-  und 
Allgemeinreaktion  ausbleibt,  so  ist  das  Wiederaufflammen  der  Kon- 
junktivalreaktion ein  Zeichen  dafür,  dass  man  bei  der  therapeutischen 
Injektion  mindestens  an  die  Grenze  des  Erlaubten  gegangen  ist,  ja 
diese  in  der  grossen  Mehrzahl  der  Fälle  schon  überschritten  habe.“ 

„Man  hat  so  in  einer  vorher  ange  stellten  Konjunk- 
tivalreaktion einen  Dosierungsmesser  für  die  anzu- 
wendenden Dosen,  ein  Sicherheitsventil,  das  bis  jetzt  voll- 
kommen fehlte,  das  uns  zeigt,  wenn  von  der  Injektionsstelle  Tuber- 
kulin bis  zur  Konjunktiva  gelangt.  Die  Tuberkulintherapie  soll  aber 
so  eingerichtet  werden,  dass  das  Tuberkulin  nicht  bis  nahe  an  den 
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Herd  gelangt,  da  hierdurch  der  erhoffte  Erfolg  in  das  Gegenteil  Um- 
schlagen kann.“ 

Dass  wir  in  der  Tat  in  dem  Wiederaufflammen  der  Konjunktival- 
reaktion  ein  gewisses  Zeichen  dafür  haben,  dass  unsere  Dosis  zu  hoch 
war,  konnte  ich  selbst  bei  einem  kräftigen  Arbeiter  mit  einer  Hals- 
lymphdrüsen-Tuberkulose  sehen,  bei  welchem  die  Reaktion  nach 
Vöooo  mg  aufflammte  und  gleichzeitig,  oder  vielmehr  etwas  später, 
eine  mässige  Verschlimmerung  des  lokalen  Befundes  eintrat. 

Wenn  wir  die  bisher  veröffentlichten  Erfahrungen]  mit  der  Tuber- 
kulinkultur nach  W rights  Vorschriften  überblicken,  so  finden 
wir  eine  ziemlich  befriedigende  Übereinstimmung  der  Autoren;  sie 
alle  aufzuzählen  wäre  müssig;  der  grösste  Teil  von  ihnen  ist  im 
Literaturverzeichnis  zitiert.  Nicht  verschwiegen  darf  jedoch  werden, 
dass  zwei  recht  gewissenhafte  Autoren,  R e y n und  Kjer  Peter- 
sen,  mit  der  Tuberkulinbehandlung  des  Lupus  an  einem  ziemlich 
grossen  Material  keine  guten  therapeutischen  Resultate  erzielen 
konnten. 


Staphylokokkeninfektionen. 

In  der  Therapie  der  Staphylokokkenerkrankungen  bedeutet  die 
therapeutische  Immunisierung  mit  abgetöteten  Bakterien  einen 
wesentlichen  Fortschritt.  Bei  der  Neigung  der  Staphylokokken,  fast 
immer  isolierte  Krankheitsherde  hervorzurufen,  von  welchen  aus 
Schutzstoffe  entweder  gar  nicht  oder  sicherlich  nur  in  sehr  geringem 
Masse  in  den  Körperkreislauf  übergehen,  muss  eine  Behandlungs- 
methode, mittels  welcher  es  gelingt,  die  Schutzstoffe  des  Körpers 
künstlich  zu  erhöhen,  naturgemäss  von  grossem  Nutzen  sein. 

Es  ist  eigentümlich,  dass  vor  Wright,  soweit  in  der  Literatur 
ersichtlich,  kein  Autor  auf  den  Gedanken  gekommen  ist,  derartige 
Erkrankungen  mit  abgetöteten  Bakterien  zu  behandeln.  Vermutlich 
fürchtete  man  den  Körper  einer  neuen  lebensgefährlichen  Infektion 
auszusetzen.  Diese  Gefahr  war  aber  gerade  bei  Staphylokokken- 
infektionen nicht  so  sehr  gross,  wenn  man  bedenkt,  mit  welchen 
enormen  Dosen  Wright  selbst  vor  Kenntnis  der  Opsonine  ohne 
wesentlichen  Schaden  des  Organismus  gearbeitet  hat.  Das  spätere 
Studium  des  opsonischen  Index  hat  dann  die  Inokulationsdosis  sehr 
verringert,  doch  muss  gleich  bemerkt  werden,  dass  sich  keine  be- 
stimmten Regeln  bezüglich  der  Dosierung  im  Anfang  aufstellen 
lassen.  So  sind  auch  die  Zahlen,  welche  die  einzelnen  Autoren  als 
Initialdosis  angeben,  ausserordentlich  verschieden;  sie  schwanken 
etwa  zwischen  20 — 100 — 150  Millionen  Bakterien.  Im  grossen  und 
ganzen  wird  man  gut  tun,  mit  geringen  Dosen  anzufangen,  z.  B.  bei 
Kindern  20,  bei  Erwachsenen  50  Millionen  Kokken.  Ich  selbst  sah 
nach  Injektion  von  20  Millionen  bei  Säuglingen  bereits  deutliche 
lokale  und  allgemeine  Reaktionen,  welche  mich  zwangen,  mit  dem 
Fortschreiten  der  Dosis  sehr  vorsichtig  zu  sein,  während  Wechsel- 
mann und  G.  Michaelis  mit  50  Millionen  schadlos  die  Behand- 
lung beginnen  und  bis  zu  500  Millionen  bei  Säuglingen  steigen 
konnten.  Die  Injektionen  sollen  durchschnittlich  alle  8 — 14  Tage 
wiederholt  werden,  die  Dosis  der  nächstfolgenden  richtet  sich,  da 
wir  es  fast  immer  mit  Fällen  zu  tun  haben,  die  wir  klinisch  sicht- 
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lieh  verfolgen  können,  lediglich  nach  der  Änderung  des  klinischen 
Befundes. 

Es  kann  nicht  genug  betont  werden,  wie  sehr  wir 
in  der  Beurteilung  eines  eventuellen  Erfolges  kri- 
tisch vorgehen  müssen.  Wechselmann  und  G.  Michae- 
lis haben  erst  jüngst  wieder,  und  zwar  mit  vollem  Recht,  betont, 
von  wievielen  dispositioneilen  Unterschieden  der  Verlauf  einer  Akne 
oder  einer  Furunkulosis  abhängig  ist.  Man  denke  nur  an  die  Nei- 
gung des  Körpers  zu  einer  derartigen  Erkrankung  während  der 
Pubertätszeit,  im  Verlauf  eines  Diabetes  mellitus,  an  das  sebor- 
rhoische Ekzem,  an  die  Neigung  mancher  Individuen  zu  Impetigo 
und  dergl.  mehr.  Man  denke  ferner  an  die  so  sehr  verschieden- 
gradige  Virulenz  der  Staphylokokken.  Es  ergibt  sich  daraus  der  Um- 
stand, dass  die  eine  Staphylokokkenerkrankung  spontan  ungleich 
leichter  verläuft  als  eine  andere,  find  dass  wir  (es  oft  genug  mit  leichten 
Fällen  zu  tun  haben  können,  welche  auch  ohne  Vakzinetherapie  in 
der  gleichen  Zeit  ausheilen. 

Demgegenüber  stehen  aber  Fälle,  welche  unseren  gewöhnlichen 
therapeutischen  Massnahmen  erfahrungsgemäss  trotzen  und  ent- 
weder mehr  oder  minder  akut  zum  Tode  führen  können,  wie  die 
Säuglingsfurunkulose,  oder  aber  Jahre  und  Jahrzehnte  hindurch 
unbeeinflusst  fortbestehen,  wie  manche  Fälle  von  Ekzem,  Akne, 
Furunkulose  usw.  In  derartigen  Fällen  ist  die  Vakzinationstherapie 
in  der  Tat  ausserordentlich  wertvoll  und  wird  jedem,  der  sie  richtig 
anzuwenden  weiss,  sehr  gute  Dienste  leisten. 

Es  ist  zunächst  nicht  unbedingt  nötig,  ein  Eigenvakzin  aus  dem 
Körper  herzustellen,  sondern  man  kann  mit  einem  Stammvakzin 
einen  therapeutischen  Versuch  machen.  Sollte  sich  jedoch 
nach  mehreren  Wochen  noch  kein  deutlicher  Erfolg 
zeigen,  so  ist  die  Herstellung  eines  Eigenvakzins 
dringend  anzuraten. 

Die  meisten  in  der  Literatur  veröffentlichten  Fälle  von  Staphylo- 
kokkenerkrankungen beziehen  sich  auf  die  chronische  Akne.  Die 
Dermatologen  unterscheiden  bekanntlich  drei  Formen  derselben: 

die  Akne  punctata  (Komedonen-Pfröpfe), 

die  Akne  pustulosa  (kleine  oberflächliche  Pusteln  durch  Infek- 
tion von  aussen  entstanden),  und 

die  Akne  indurata  (harte  umschriebene,  infiltrierte  Knoten ; meist 
ganz  chronischer  Verlauf). 

Bei  der  Akne  punctata  kann  die  Behandlung  mit  abgetöteten 
Staphylokokken  keinen  Erfolg  haben,  da  es  sich  gar  nicht  um  eine 
Staphylokokkeninfektion  handelt,  wohl  aber  bei  den  beiden  anderen 
Formen,  und  bei  diesen  haben  die  meisten  Autoren  ausgezeichnete 
Erfolge  erzielt.  (Bull och,  H.  French,  Jensen,  Miller, 
Scherber,  Strubeil,  Wainstein,  Whitefield  und  viele 
andere). 

Die  Sykosis  scheint  der  spezifischen  Behandlung  etwas  weniger 
zugänglich  zu  sein,  so  konnte  z.  B.  B ulloch  einen  derartigen  Fall 
nicht  zur  Heilung  bringen.  Detre  hat  die  Erreger  von  mehreren 
Sykosisfällen  isoliert  und  aus  diesen  ein  Sykosisvakzin  hergestellt, 
welches  er  speziell  zur  Behandlung  dieser  Affektion  benutzte ; er 
behauptet  damit  gute  Erfolge  zu  haben. 
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Streptokokkeninfektionen. 

Es  ist  allgemein  bekannt,  dass  bei  der  spezifischen  Behandlung 
der  Streptokokkenerkrankungen  in  den  letzten  Jahren  die  Herstel- 
lung passiver  Sera  eine  Hauptrolle  gespielt  hat.  Ich  erinnere  nur  an 
die  Sera  von  Aronson,  Denys,  Marmorek/Menzer,  Meyer-Rup- 
pel,  Moser  und  Tavel.  Das  ist  leicht  erklärlich,  wenn  man  bedenkt, 
dass  die  Streptokokken  allermeist  ganz  akute  Erkrankungen  hervor- 
rufen,  bei  denen  es  auf  eine  möglichst  schnelle  Heilung  ankommt. 
Das  erreicht  man  — so  war  der  Gedankengang  — ähnlich  wie 
bei  der  Diphtherie  am  leichtesten  dadurch,  dass  man  dem  Körper 
schon  fertige  Antistoffe  zuführt.  Eine  aktive  Immunisierung  während 
der  Erkrankung  vorzunehmen  ist,  i.  schädlich  wegen  der  nach  der 
Infektion  entstehenden  negativen  Phase,  und  2.  zu  zeitraubend, 
weil  der  Körper  sich  seine  Antistoffe  auf  reaktivem  Wege  erst  selbst 
produzieren  muss. 

Wir  sahen  bereits  im  allgemeinen  Teil,  dass  wir  diesen  beiden 
bedenklichen  Punkten  mehr  oder  weniger  aus  dem  Wege  gehen 
können,  wenn  wir  ganz  minimale  Dosen  anwenden,  da  wir  so 
die  negative  Phase  vermeiden  und  ein  sofortiges  Ansteigen  der 
Antistoffe  hervorrufen.  Andererseits  sahen  wir  aber  auch,  dass  unsere 
Therapie  nicht  gerade  sehr  wirkungsvoll  sein  kann,  da  die  Er- 
höhung der  Antikörper,  welche  wir  erreichen,  auch  im  günstigsten 
Falle  nur  eine  geringe  ist.  Immerhin  können  wir  die  Vakzinations- 
therapie bei  Streptokokkeninfektionen  anwenden,  aber  nur  bei  mehr 
oder  minder  lokalisierten  Herden,  bei  denen  ein  eventueller, 
Missgriff  in  der  Dosis  (stärkere  negative  Phase!) 
sicherlich  keinen  bedenklichen  Schaden  anrichtet. 

Derartige  Fälle  sind  z.  B. : länger  dauernde  Phlegmonen,  Lymph- 
angitiden,  Peri-  und  Parametritiden  usw. 

Als  initiale  Dosis  sind  etwa  5 — 10  Millionen  Kokken  zu 
empfehlen. 

Anhangsweise  sei  noch  erwähnt,  dass  Hamm  bei  puerperalen 
Streptomykosen  ein  Streptokokkenvakzin  anwendet,  bestehend  aus 
einem  gezüchteten  Eigenstamm,  welcher  durch  Immunserum  sensi- 
bilisiert ist.  ; ^ M l 

• • • 1 1 i 

Wie  kritisch  man  die  einzelnen  kasuistischen  Publikationen  be- 
urteilen muss,  in  denen  die  Heilung  einer  allgemeinen  Streptokokk- 
ämie  auf  die  Injektion  mit  abgetöteten  Streptokokken  zurückgeführt 
wird,  ist  bereits  oben  erwähnt  worden. 


Gonokokken. 

Wohl  mehr  als  bei  irgend  einem  anderen  Infektionserreger  tritt 
bei  dem  Gonokokkus  die  Eigentümlichkeit  hervor,  dass  die  ver- 
schiedenen Stämme  sich  nach  Einverleibung  der  abgetöteten  Bak- 
terien in  ihrer  Wirkung  auf  den  Körper  wesentlich  voneinander 
unterscheiden:  Während  das  Gonokokkenvakzin  des  einen  Stammes 
in  einer  Dose  von  30  Millionen  kaum  eine  Wirkung  zeigt,  ruft  das 
Vakzin  eines  anderen  Stammes  schon  in  einer  Dosis  von  5 Millionen 
deutliche  Reaktion  hervor.  Es  ist  daher  wichtig,  dass  man 
jedes  neu  hergestellte  Vakzin  vorseiner  Anwendung 
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ringen  Dosen  desselben  die  Behandlung  beginnt.  Die 
Richtigkeit  der  Dosis  wird  sich  an  den  Veränderungen  der  klinischen 
Erscheinungen  zur  Genüge  dokumentieren,  da  uns  dieselben  ja  meist 
gut  zugänglich  sind. 

Was  die  Anwendungsweise  im  speziellen  betrifft,  so  ist  zu  be- 
merken, dass  die  meisten  Autoren  bei  der  akuten  Urethritis  des 
Mannes  keinen  nennenswerten  Erfolg  sahen,  wohl  aber  bei  der 
Epididymitis,  bei  der  Vulgo-vaginitis,  der  Prostatitis,  der  Iritis  und 
der  Arthritis  gon.  Allen  sah  nach  einmaliger  Injektion  von  125  Mil- 
lionen ( ! ) Bakterien  schnelle  Heilung  einer  Konjunktivitis  gon.  But- 
1 er  und  Long  behandelten  25  Fälle  (von  denen  13  chronisch  waren) 
mit  gutem  Erfolge.  Sie  benutzten  6 — 8 ständige  Blutagarkulturen 
und  injizierten  1 — 50  Millionen  Kokken.  Von  anderen  Autoren, 
welche  ähnliche  gute  Erfolge  zu  verzeichnen  haben,  seien  erwähnt : 
Aronstain,  Ballenger,  Curchill  und  So  per,  Irons  und 
Kinear,  Loxton,  Ohlbacher,  Ross. 

Bruck  sah  nach  Injektion  seines  oben  erwähnten  Präparates 
„Antigon“  bei  Nebenhodenentzündungen  einige  Stunden  nach  der 
Injektion  eine  Schmerzhaftigkeit  und  lokale  Schwellung,  am  nächsten 
Tage  fand  er  einen  deutlichen  Rückgang  des  entzündlichen  Prozesses. 

Für  alle  diejenigen,  welche  den  Wert  der  spezifischen  Gonor- 
rhoebehandlung erproben  wollen,  empfiehlt  es  sich,  chronische  Fälle 
auszuwählen,  welche  bereits  eine  Zeitlang  der  Therapie  getrotzt 
haben,  und  bei  denen  eine  eventuelle  Besserung  deutlich  zum  Aus- 
druck kommt.  Derartige  Fälle  sind  in  erster  Linie  die  chronischen 
Gelenkentzündungen.  Nach  den  Angaben  der  meisten  Autoren  soll 
in  der  Tat  bei  diesen  Affektionen  die  Vakzinationstherapie  Hervor- 
ragendes leisten. 

Koliinfektionen. 

Alle  früheren  Versuche,  eine  spezifische  Behandlung  mit  Koli- 
infektionen einzuleiten,  insbesondere  die  Serumtherapie  bei  der- 
artigen Erkrankungen  anzuwenden,  schlugen  deswegen  fehl,  weil 
es  nicht  gelang,  ein  Immunserum  herzustellen,  welches  für  alle  Koli- 
stämme,  die  sich  ja  bekanntlich  biologisch  in  weitgehendstem  Masse 
voneinander  unterscheiden,  wirksam  sein  könnte.  So  sagt  Pfaund- 
ler in  seinem  Aufsatz  über  Koliimmunität  (Handbuch) : „Dass  die 
Serumtherapie  bei  Koliinfektionen  nicht  sehr  aussichtsvoll  ist,  lässt 
durch  die  ungewöhnlich  weite  Verbreitung  des  Genus  Bakterium 
Koli  auf  die  Artenreihe  a priori  vermuten.  Man  müsste  Immunsera 
für  die  verschiedensten  Typen  aus  den  Koligruppen  oder  aber  poly- 
valente Sera  zur  Verfügung  haben.  Die  Darstellung  der  letzteren 
stösst  nach  den  Versuchen  von  Rodet  und  Rothberger  auf 
Schwierigkeit.“ 

Unter  diesen  Umständen  müssen  wir  den  Versuch  als  einen 
grossen  Fortschritt  bezeichnen,  die  Koliinfektion  mit  dem  aus  dem 
Körper  des  Patienten  selbst  gezüchteten  Erreger  zu  behandeln.  Wir 
sind  dann  wenigstens  sicher,  eine  spezifische  Therapie  im  wahrsten 
Sinne  des  Wortes  eingeleitet  zu  haben.  Ob  dieselbe  in  der  Praxis 
sich  bewährt,  ist  eine  Frage,  welche  sich  nur  auf  Grund  ausreichen- 
der Erfahrung  wird  beantworten  lassen.  Die  bisherigen  Erfahrungen 
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sind  noch  nicht  gross  genug,  um  eine  endgültige  Entscheidung  zu 
treffen. 

Die  Affektionen,  welche  sich  hauptsächlich  zur  Vakzinations- 
therapie eignen,  sind  die  Kolizystitis  und  pyelitis,  Darmfisteln,  Endo- 
metritis, Cholezystitis  und  andere  mehr.  Als  Anfangsdosis  emp- 
fiehlt sich  5 — 15  Millionen  Bakterien.  Die  Injektionen  müssen  alle 
6 — 10  Tage  wiederholt  werden. 

Über  die  Behandlung  derartiger  Fälle  siehe  bei  Harris, 
Schneider,  Ross,  Ohlmacher  und  andere.  Schneider 
hebt  hervor,  dass  man  jedenfalls  die  lokale  Behandlung  der  Koli- 
infektion  nicht  vernachlässigen  dürfe. 

Das  Prinzip  der  Vakzinationstherapie  lässt  sich  natürlich  für 
alle  diejenigen  Erkrankungen  anwenden,  bei  denen  eine  Züchtung 
und  Isolierung  des  pathogenen  Erregers  möglich!  ist ; in  praxi  kommen 
jedoch  hauptsächlich  die  bisher  besprochenen  infektiösen  Erkran- 
kungen in  Betracht.  Abgesehen  von  ihnen  ist  das  Verfahren  aber 
auch  vereinzelt  bei  anderen  Erkrankungen  zur  Anwendung 
gelangt,  welche  hier  kurz  Erwähnung  finden  sollen. 

B ö 1 1 k e und  Colemann  haben  eine  Anzahl  krupöser  Pneu- 
monien mit  abgetöteten  Pneumokokken  behandelt  und  behaup- 
ten, gute  Erfolge  erzielt  zu  haben.  Eyre,  Ohlmacher,  Ross, 
Western  und  andere  berichten  über  guten  Erfolg  bei  Pneumo- 
kokkenempyemen, Miller  behandelt  einen  Fall  von  Pneumokokken- 
infektion der  Harnwege  mit  einem  Autovakzin  und  brachte  den 
Fall  zur  Heilung.  Allen  schliesslich  hat  das  Verfahren  bei  der 
Pneumokokken-Konjunktivitis  erfolgreich  angewendet,  und  zwar  hat 
er  eine  einmalige  Injektion  von  250  Millionen  Kokken  vorgenommen. 
Harris  empfiehlt,  alle  36 — 48  Stunden  10 — 50  Millionen  oder 
wöchentlich  eine  etwas  grössere  Dosis  zu  injizieren. 

In  einem  Falle  von  Lungen  - A k t i no  m y k o s e gelang  es 
W y nn , nach  Rippenresektion  aus  dem  Eiter  den  pathogenen  Aktino- 
mykes  zu  züchten  und  aus  der  Kultur  ein  Vakzin  herzustellen.  Mit 
Hilfe  desselben  gelang  es  ihm,  den  Fall,  welcher  vorher  lange 
der  Therapie  getrotzt  hatte,  in  relativ  kurzer  Zeit  zur  Heilung  zu 
bringen.  Er  konnte  dabei  den  opsonischen  Index  von  0,3  auf  1,7 
erhöhen. 

(Man  vergleiche  damit  die  Angaben  von  Nakayana,  nach 
welchen  die  Aktinomykesstäbchen  selbst  nach  der  Aufnahme  durch 
die  weissen  Blutkörperchen  aus  denselben  heraus  wieder  wachsen 
können.) 

Spärlich  sind  die  Mitteilungen  über  die  spezifische  Behandlung 
der  epidemischen  Meningitis  mit  abgetöteten  Meningokokken. 
Houston  und  Rankin,  Taylor,  Makenzie  und  wenige 
andere  hatten  angeblich  gute  Erfolge. 

Anhangsweise  erwähnt  sei  noch  ein  Fall  von  Konjunktivitis 
Morax-Axenfeld,  in  welchem  es  Allen  gelang,  nach  mehr- 
maliger Injektion  von  100  Millionen  Bakterien  in  kurzer  Zeit  Heilung 
zu  erzielen;  des  weiteren  eine  Otitis  media  hervorgerufen  durch 
Pseudodiphtheriebazillen,  in  welchem  Hamilton  durch 
Injektion  von  abgetöteten  Bazillen  Heilung  erzielen  konnte;  ferner 
ein  Endocarditis  ulcerosa  infolge  von  Influenza,  deren  Heilung  Nod- 
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der  der  eingeleiteten  Vakzinebehandlung  mit  abgetöteten  Influenza- 
bazillen zuschreibt;  schliesslich  die  Versuche  von  Wright  und 
Reid,  sowie  von  Harris,  das  Maltafieber  durch  Injektion  ab- 
getöteter Kulturen  (Vio  ccm  der  Kultur  alle  8 — 14  Tage)  zu  be- 
handeln. 

Es  herrscht  im  grossen  und  ganzen  bei  den  Autoren  eine  Über- 
einstimmung darüber,  dass  die  richtig  angewandte  Vakzinations- 
therapie unschädlich  ist;  jedenfalls  kann  man  mit  grosser  Wahr- 
scheinlichkeit annehmen,  dass  Verschlimmerungen,  welche  im  Laufe 
von  besonders  chronischen  Erkrankungen  hie  und  da  eintreten, 
wie  z.  B.  das  Wiederaufbrechen  tuberkulöser  Fisteln,  die  Bildung 
neuer  Furunkel  und  Abszesse  und  dergl.  auch  bei  jeder  anderen  Be- 
handlungsweise Vorkommen  können,  und  nicht  als  Folge  der  Vak- 
zinationstherapie anzusehen  sind.  Verfasser  selbst  verfügt  nur  über 
drei  Fälle,  in  denen  sich  ein  Zusammenhang  derartiger  Vorkomm- 
nisse mit  der  spezifischen  Behandlung  überhaupt  beweisen  lässt. 
Der  eine  Fall  betrifft  einen  jungen  Menschen  mit  einer  Halslymph- 
drüsen-Tuberkulose,  bei  welchem  vor  der  Tuberkulinbehandlung  die 
Konjunktivalreaktion  auf  einem  Auge  vorgenommen  worden  war; 
nach  mehrfacher  Injektion  von  höchstens  V5000  mS  Tuberkulin  ent- 
stand auf  diesem  Auge  eine  tuberkulöse  Keratitis  (über  deren  Zu- 
standekommen siehe  oben).  Nach  Aussetzen  des  Tuberkulins  und 
Behandlung  mit  Quecksilbersalbe  heilte  die  Keratitis  schnell  ab.  — 
In  dem  zweiten  Fall  trat  bei  einem  einjährigen  Mädchen  mit  Tuber- 
kulose der  Ulna  nach  Injektion  von  ü10000  mS  Tuberkulin  ein  Ex- 
anthem im  Bereich  des  I.  Trigeminusastes  auf;  dasselbe  verschwand 
nach  Aussetzen  des  Tuberkulins  um  nach  Wiederaufnahme  der  Kur 
wieder  aufzuflammen.  Es  war  damit  die  Zusammengehörigkeit  des 
Exanthems  mit  dem  Tuberkulin  hinreichend  bewiesen.  Nach 
nochmaligem  Aussetzen  der  Tuberkulinkur  heilte  das  Exanthem 
schnell  ab.  Der  dritte  Fall  betrifft  ein  junges  Mädchen  mit  Tuber- 
kulose der  rechten  Mamma.  Vor  1 6 J a h r e n Resektion  der 
rechten  Hüfte;  zwei  grosse  feste  Narben,  welche  immer  geschlossen 
waren.  Unter  dem  Einfluss  des  Tuberkulins  (V20000 — Vioooo  mg) 
schnelle  Heilung  des  Herdes  in  der  Mamma;  gleichzeitiges  Auf- 
brechen beider  Hüftnarben  mit  Absonderung  von  viel  Eiter  und 
Fistelbildung.  Zweifellos  haben  wir  es  hier  mit  dem  Aufflackern 
latenter  Herde  während  der  Tuberkulinkur  zu  tun.  Nach  Aus- 
setzen des  Tuberkulins  trat  rapide  Heilung  und  Vernarbung  ein. 

Wie  man  sieht,  sind  derartige  Vorkommnisse  nicht  eben  gerade 
schädlich  und  lassen  sich,  das  muss  zugestanden  werden,  wohl  ziem- 
lich sicher  vermeiden,  wenn  man  mit  der  Dosierung  hinreichend 
vorsichtig  ist.  Berücksichtigen  wir  demgegenüber  die  Erfahrung 
so  vieler,  besonders  englischer  und  amerikanischer  Autoren,  welche 
von  der  Vakzinationsbehandlung  gutes  sahen,  mitunter  sogar  ganz 
erstaunliche  Erfolge  hatten,  so  resultiert  für  uns  daraus  die  Not- 
wendigkeit, den  Wert  der  Vakzinationsbehandlung  zum  mindesten 
an  einem  grossen  Material  nachzuprüfen.  „Die  Entscheidung  über 
die  beste  Art  der  Behandlung  wird“,  wie  N e u f e 1 d sagt,  „schliess- 
lich nur  auf  Grund  angewendeter  klinischer  Erfahrung  zu  treffen 
sein.“ 


Georg  Wolfsohn,  Ueber  Vakzinationstherapie. 
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Die  Prinzipien  der 

modernen  Äntifermentserum-Behandlung. 

Von  Dr.  Hans  Kolaczek. 

In  der  jungen,  noch  ganz  im  Werden  begriffenen  Wissenschaft 
der  Serologie  und  Serotherapie  ist  die  Antifermentserum-Behandlung 
einer  der  jüngsten  Zweige.  Sie  baut  sich  auf  auf  der  Erkenntnis  von 
der  Bedeutung  der  Proteolyse  im  allgemeinen  und  der  des  proteo- 
lytischen Eeukocytenferments  für  die  Pathologie  im  besonderen. 

Die  Proteolyse,  d.  i.  Eiweissverdauung  (von  Ilpcaxsug  = Eiweiss- 
und A6siv  = lösen,  verdauen)  ist  ein  durch  spezifische  Fermente  bedingter 
chemischer  Prozess,  durch  den  unlöslichen  Eiweisskörper  gespalten  und  in 
lösliche,  Albumosen  und  Peptone,  übergeführt  werden.  Man  spricht  von 
Autolyse,  wenn  das  fermenthaltige  Material  selbst  mit  verdaut  wird, 
von  Heterolyse,  wenn  anderes  organisches  Material  gelöst  wird,  das 
selbst  kein  Ferment  enthält.  In  praxi  gehen  diese  beiden  Prozesse  viel- 
fach Hand  in  Hand.  Diese  Proteolyse  spielt  im  Haushalt  des  Organis- 
mus schon  unter  normalen  Verhältnissen,  besonders  aber  bei  pathologi- 
schen Zuständen  die  grösste  Rolle.  Wenn  im  Laufe  eines  Krankheits- 
prozesses Gewebselemente  abgestorben  oder  stark  geschädigt  sind,  so 
können  sie  auf  zweierlei  Weise  aus  dem  Körper  eliminiert  werden, 
entweder  indem  Wanderzellen  die  Trümmer  fortschaffen  oder  indem  sie 
von  den  vorhandenen  Saftbahnen  aufgenommen  (resorbiert)  werden  und 
auf  dem  Lymph-  und  Blutwege  zu  den  Ausscheidungsorganen  für  Schlak- 
ken  geführt  werden.  Für  diesen  zweiten,  praktisch  bedeutsameren  Modus 
ist  aber  die  Proteolyse  die  Vorbedingung;  denn  erst  durch  diese  werden 
die  Eiweisskörper  gelöst  und  resorptionsfähig. 

Diese  eiweisszersetzenden  F ermente  wurden  zuerst  von  Salkowskiin 
Organen,  die  dem  Körper  entnommen  waren,  nachgewiesen  und  sollten 
seiner  Meinung  nach  erst  nach  dem  Tode  entstanden  sein.  H ofmeister 
ging  einen  Schritt  weiter  und  wies  nach,  dass  diese  proteolytischen  Fermente 
auch  schon  intravital  eine  wichtige!  Rolle  spielen.  Speziell  im  menschlichen 
Eiter  konnte  er  eine  proteolytische  Wirkung  feststellen,  und  zwar  durch  den 
chemischen  Nachweis  eines  Zersetzungsproduktes  des  Eiweiss,  nämlich  von 
Pepton.  In  der  Folgezeit  haben  besonders  Leber  und  Büchner  auf  die 
einschmelzende  Wirkung  von  akut-eitrigen  Abszessen,  Fr.  Müller  auf 
die  Bedeutung  des  Leukocyteninfiltrats  bei  der  kroupösen  Pneumonie  für 
deren  schnelle  Lösung  hingewiesen.  Heile  hat  die  Fleilwirkung  des 
Jodoforms  bei  der  Punktionsbehandlung  kalter  Abszesse  auf  die  Einwande- 
rung von  Leukocyten,  also  Fermentträgern,  zurückführen  können.  Zum 
Nachweis  dieses  proteolytischen  Fermentes  sind  eine  grosse  Anzahl  von 
chemischen  und  biologischen  Methoden  angewandt  worden,  am  exaktesten 
und  fruchtbarsten  erwiesen  sich  zwei  Methoden,  die  in  letzter  Zeit  am 
meisten  geübt  werden,  die  von  Gross  und  Fuld  und  die  von  Müller 
und  Jochmann. 

Die  Fähigkeit,  Eiweiss  zu  lösen,  kommt  mehreren  Fermenten 
zu;  abgesehen  von  den  bei  der  postmortalen  Autolyse  der  Organe  im 
Brutschrank  eine  Rolle  spielenden,  — die  nach  den  Untersuchungen 
von  Jakoby  wahrscheinlich  für  das  betreffende  Organ  spezifisch 
sind  — nenne  ich  nur  das  Pepsin  des  Magensafts,  des  Trypsin  des 
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Pankreassekrets  und  das  Erepsin  des  Darmsafts.  Das  proteoly- 
tische F er  ment  der  Leukocyten  steht  dem  T rypsin  in  seiner 
Wirkungsweise  am  nächsten.  Es  findet  sich  ausschliesslich  bei  den 
polymorphkernigen  Leukocyten  im  scharfen  Gegensatz  zu  den  Lympho- 
cyten,  die  es  nicht  besitzen.  Frei  und  wirksam  wird  es  aber  erst  nach 
dem  Absterben  der  Leukocyten.  Die  Leukocyten  des  kreisenden 
Bluts  besitzen  deshalb  das  Ferment  nicht;  die  daraus  isolierten  weis- 
sen  Blutzellen  zeigen  z.  B.  auf  der  Löfflerplatte  bei  Körpertemperatur 
keine  Verdauung;  die  letztere  tritt  aber  sofort  auf,  sowie  die  Leuko- 
cyten durch  Erhitzen  auf  55  0 geschädigt  bezw.  zugrunde  gegangen 
sind.  Bei  Erhitzen  auf  75  0 jedoch  wird  das  Ferment  abgetötet.  Im 
Gegensatz  zu  den  Leukocyten  des  kreisenden  Blutes  besitzen  die 
Eiterkörperchen,  die  ja  zugrunde  gegangene  und  zerfallende  Leuko- 
cyten darstellen,  das  Ferment  schon  innerhalb  des  lebenden  mensch- 
lichen Körpers.  Der  Eiter  eines  heissen  Abszesses  stellt  geradezu 
eine  gesättigte  Fermentlösung  dar;  das  Ferment  ist  teils  noch  an 
die  Eiterkörperchen  gebunden,  teils  gelöst  in  dem  „Eiterserum“. 

Es  würde  hier  zu  weit  führen,  aut  das  Vorkommen  dieses  proteolyti- 
schen Leukocytenferments  in  der  Tierreihe,  in  den  Geweben,  Säften, 
Se-  und  Exkreten  des  Menschen  in  gesunden  und  kranken  Tagen,  auf 
die  Methoden  seines  Nachweises,  auf  seine  Widerstandsfähigkeit  gegenüber 
chemischen  Agentien,  und  auf  seine  Bedeutung  für  die  Physiologie  und 
Pathologie  näher  einzugehen;  über  alle  diese  Punkte  wurde  in  den  letzten 
Jahren  besonders  durch  die  Arbeiten  von  E.  Müller,  Jochmann, 
Bittorf  und  mir  ein  beträchtliches  Tatsachenmaterial  gesammelt. 

Während  nun  nach  unseren  Untersuchungen  dieses  proteolyti- 
sche Leukocytenferment  gegenüber  den  meisten  chemischen  Agen- 
tien, Säuren  und  Alkalien,  eine  grosse  Widerstandskraft  besitzt  und 
z.  B.  in  den  Formalinpräparaten  einer  pathologisch-anatomischen 
Sammlung  noch  nach  vielen  Jahren  leicht  nachgewiesen  werden 
kann,  gibt  es  einen  organischen  Stoff,  der  in  hervorragendem  Masse 
das  Leukocytenferment  hemmend  beeinflusst,  das  menschliche  Blut- 
serum. Schon  der  Zusatz  der  3 — 5 fachen  Menge  von  Blutserum 
zum  Eiter  kann  dessen  eiweissverdauende  Wirkung  völlig  auf- 
heben,  während  eine  mehr  als  1000  fache  Verdünnung  mit  Wasser 
und  eine  mehr  als  100  fache  z.  B.  mit  Säuren  derselben  nichts  anhaben 
konnte.  Diese  stark  hemmende  Kraft  des  Blutserums  wurde  zu- 
erst gegenüber  dem  Trypsin  des  Pankreas  festgestellt  und  zwar 
von  M.  H ah  n im  Jahre  1897,  gegenüber  dem  proteolytischen  Leuko- 
cytenferment erst  im  Jahre  1905  von  Bär  und  alsbald  von  vielen 
Seiten  bestätigt.  Während  man  ursprünglich  bei  dieser  Erscheinung 
an  eine  rein  chemische  Wirkung  der  Eiweisskörper  gedacht  hatte, 
so  war  doch  schon  die  unverhältnismässig'  starke  Wirkung  des  Blut- 
serums geeignet,  an  das  Vorhandensein  eines  echten  Antikörpers 
glauben  zu  lassen.  Mit  voller  Sicherheit  wurde  aber  diese  Anti- 
körpernatur, dieses  spezifische  Antiferment,  erst  festgestellt  durch 
die  Versuche  von  Achalme,  v.  Bergmann  und  Bamberg, 
v.  Bergmann  und  K.  Meyer,  Joch  mann  und  Kantoro- 
w i c z. 

In  der  Reihe  der  Fermente  hatte  sich  durch  die  Entdeckung  von 
Ehrlich  und  Morgenroth  zuerst  das  Lab  als  echtes  Antigen,  d.  h. 
imstande  Antikörper  zu  bilden,  herausgestellt.  Zu  den  seither  bekannt 
gewordenen  Antifermenten,  dem  Antilab,  Antifibrinferment,  der  Antidia- 
stase,  dem  Antipepsin  und  Antisteapsin  kommen  jetzt  noch  hinzu  das 
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Antitrypsin  und  das  Antileukocytenferment.  Durch  die  Versuche  von 
Jochmann  und  Kantorowicz,  dass  Vorbehandlung  mit  Leuko- 
cytenferment  auch  Vermehrung  des  Antitrypsins,  und  Vorbehandlung 
mit  Trypsin  auch  Vermehrung  des  Antileukocytenferments  zur  rolge 
hat,  dass  also  das  F er  me  nt  des  einen  auch  als  Antigen  für  das  Anti- 
ferment des  anderen  wirkt,  islt  übrigens  mindestens  eine  weitgehende 
Verwandtschaft,  wahrscheinlich  sogar  Identität  der  beiden  Fermente  so- 
wohl wie  der  beiden  Antifermente  bewiesen. 

Das  Antiferment  des  Leukocytenferments,  wie  es 
im  Blutserum  nachgewiesen  ist,  ist  ein  thermolatiler  Körper ; bei  I em- 
peraturen  über  6o°  geht  es  zugrunde.  Es  ist  gebunden  an  das  Serum- 
eiweiss,  wahrscheinlich  nur  an  das  Serumalbumin.  Deshalb  findet  jnan 
es  auch  nach  den  Untersuchungen  von  E.  Müller  und  mir  in  allen 
Transsudaten  und  Exsudaten,  also  in  Aszites-,  Hydrothorax,  Ödem- 
und Hydrozelenflüssigkeit.  Und  zwar  wächst  der  Antifermentgehalt 
mit  dem  Eiweissgehalt  dieser  Flüssigkeiten,  soweit  letzterer  dem 
Serum  entstammt.  Leukocytenbeimengung  in  entzündlichen  Exsu- 
daten dagegen  schwächt  wegen  ihres  Fermentgehalts  die  i\nti- 
fermentWirkung  derartiger  Flüssigkeiten  in  verschiedenem  Grade 
bis  zum  Nullpunkt,  ja  bis  zum  Überwiegen  der  Verdauungswirkung. 
So  kann  man  aus  den  verschiedenen  pathologischen  Körperflüssig- 
keiten eine  ununterbrochene  Reihe  aufstellen,  an  deren  einem  Ende 
das  reine  Transsudat  -und  das  Exsudat  ohne  Leukocytenbeimengung, 
an  deren  anderem  Ende  der  dicke  Eiter  eines  akuten  Kokken- 
abszesses steht.  Während  dieses  Antiferment  in  den  normalen  Kör- 
perflüssigkeiten Frauenmilch,  Galle,  Urin,  Liquor  cerebro-spinalis 
fehlt,  fanden  wir  es  dagegen  in  dem  stark  eiweisshaltigen  Urin  von 
Stauungsniere  und  chronischer  parenchymatöser  Nephritis. 

Über  das  Vorkommen  des  Antiferments  in  der  Tierreihe  liegen 
noch  sehr  lückenhafte  Untersuchungen  vor.  Nach  denen  von  Wiens 
und  Müller  findet  sich  das  Antiferment  des  Leukocytenferments  bei 
allen  Säugetieren,  wenn  auch  meist  in  erheblich  geringerem  Grade  als 
beim  Menschen.  Dagegen  hat  die  Untersuchung  des  menschlichen  Blut- 
serums aut  seinen  wechselnden  Antifermentgehalt  in  gesunden  und  kran- 
ken Tagen  und  bei  den  verschiedenen  Krankheiten  im  Laufe  des  letzten 
Jahres  in  zunehmendem  Masse  das  Interesse  wachgerufen.  Nach  den 
ersten  von  Müller  und  mir  in  dieser  Richtung  angestellten  Untersuchun- 
gen haben  besonders  Wiens,  Bittorf,  Brieger  und  T r e b i n g , 
sodann  Schultz  und  Chirolanza,  Klieneberger  und  Scholz, 
Eppenstein,  Ambard,  K.  Meyer,  v.  Bergmann  und  Bam- 
berg, v.  Bergmann  und  Meyer,  sodann  M arcus,  Ilerzfeld, 
Brenner,  Braunstein,  letztere  vier  aus  dem  Brieger  sehen  Insti- 
tut, Fürst,  Land ois,  Grätenberg,  Thaler,  Becker,  Golla, 
Jacob,  Wiens  und  Schlecht,  Poggenpohl,  Fürstenberg 
und  T r e b i n g den  wechselnden  Antifermentgehalt  des  Blutserums  zum 
Gegenstand  ihrer  Studien  gemacht.  Trotzdem  ist  die  Zahl  der  Unter- 
suchungen noch  ungenügend  und  ihre  Resultate  zum  Teil  widersprechend, 
so  dass  es  nicht  möglich  ist,  mehr  als  einige  grössere  Gesichtspunkte 
aus  der  Fülle  der  Befunde  herauszuheben.  Nach  den  interessanten  Unter- 
suchungen von  Gräfenberg,  von  Becker  und  von  Thaler  erfährt 
der  Antifermentgehalt  des  Blutserums  schon  unter  physiologischen  Ver- 
hältnissen, während  der  Schwangerschaft  und  Geburt  erhebliche  Steige- 
rungen. Bei  den  verschiedensten  Krankheiten  ist  sodann  eine  Erhöhung 
des  Antifermentiters  im  Blutserum  der  Erkrankten  festgestellt  worden, 
so  von  Wiens  bei  Tuberkulose,  von  Landois  bei  eitrigen  und  bei 
septischen  Erkrankungen. 

Am  praktisch  wichtigsten  schien  zunächst  der  Befund  von  Brie- 
ger und  Trebing,  dass  bei;  Karzinom  der  Antifermentgehalt  des 
Serums  in  einer  grossen  Anzahl  der  Fälle  erhöht  ist.  Diese  viel- 
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genannte  Reaktion  sollte  ursprünglich  für  Karzinom,  später  für  Ka- 
chexie charakteristisch  sein.  Mit  dem  Anwachsen  der  Unter- 
suchungsreihen hat  sich  (aber  gezeigt,  dass  diese  Antifermentreaktion 
ausser  bei  Karzinom  und  bei  schwerer  Kachexie  bei  sehr  verschie- 
denen Krankheitszuständen  auf  tritt,  deren  Aufzählung  hier  nicht 
möglich  ist,  so  dass  ihre  Bedeutung  für  die  Frühdiagnose  des  Kreb- 
ses, sowie  für  die  Prognose  arg  zusammenschmilzt. 

Mit  der  zunehmenden  Erkenntnis  von  dem  Wesen  und  der  Be- 
deutung des  proteolytischen  Leukocytenferments  auf  der  einen  Seite, 
seines  spezifischen  Antiferments  im  Blutserum  auf  der  anderen  Seite, 
mussten  auch  unsere  pathologischen  Anschauungen  über  das  Wesen 
der  Entzündung  und  Eiterung  eine  gewisse  Umwandlung  erfahren. 
Vor  allem  aber  war  es  ein  Vergleich  zwischen  den  Verhältnissen 
bei  den  kalten  und  heissen  Abszessen,  die  uns  eine  Behandlung  der 
heissen  Abszesse  mit  Antifermentserum  aussichtsvoll  erscheinen 
liess.  Zur  Demonstration  des  gewaltigen  Unterschiedes  eignet  sich 
am  besten  das  Müller-Jochmann  sehe  Verfahren : Eine  Löff- 
lerplatte mit  Tröpfchen  eines  rein  tuberkulösen  und  eines  akuten 
Kokkeneiters  besät,  kommt  für  einige  Stunden  in  einen  Brutschrank 
von  55  0 C.  Der  dann  zutage  tretende  Unterschied  ist  äusserst  sinn- 
fällig: Der  Kokkeneiter  hat  tiefe  Dellen  in  den  Nährboden  (das  er- 
starrte Blutserum)  gefressen,  während  der  tuberkulöse  Eiter  den- 
selben unberührt  liess.  Die  Erklärung  dafür  liegt  auf  der  Hand : 
im  Kokkeneiter  sind  zahlreiche  Fermentträger,  die  Eiterkörperchen, 
also  abgestorbene  Leukocyten  enthalten,  im  tuberkulösen  Eiter 
fehlen  dieselben,  da  sich  rein  tuberkulöser  Eiter  im  wesentlichen 
nur  aus  Lymphocytenresten  und  Detritusmassen  zusammensetzt.  Aber 
auch  tuberkulöser  Eiter  kann  unter  ganz  bestimmten  Bedingungen 
proteolytische  Fermentwirkungen  annehmen,  nämlich  bei  Sekundär- 
infektion, wobei  immer  auch  eine  Leukocyteneinwanderung  statt- 
findet, und  unter  dem  Einfluss  der  Jodoformbehandlung. 

Es  beruht  das,  wie  von  Heile  zuerst  nachgewiesen  und  später 
von  Müller,  Jochmann  und  mir  vollauf  bestätigt  und  in  mancher 
Beziehung  erweitert  wurde,  auf  der  leukotaktischen  Eigenschaft 
des  eingespritzten  Jodoforms;  durch  den  Zerfall  der  einwandernden 
Leukocyten  wird  ihr  proteolytisches  Ferment  frei  und  wirksam,  ver- 
daut die  unlöslichen  Eiweisskörper  des  Abszessinhalts  in  gut  lösliche 
Albumosen  und  Peptone  und  macht  sie  so  der  Resorption  zugäng- 
lich. Bei  der  dadurch  erzielten  Besserung  der  Heilungsbedingungen 
wird  der  Körper  mit  den  Testierenden  Tuberkelbazillen  wahrschein- 
lich aus  eigener  Kraft  fertig.  So  fand  die  lange  Zeit  rätselhafte  Heil- 
wirkung der  Jodoformöl-Behandlung  kalter  Abszesse  ihre  einfache 
Erklärung.  Wie  gezeigt,  nähert  sich  durch  die  Jodoform  Wirkung 
der  kalte  Abszesseiter  in  seinen  Eigenschaften  in  zunehmendem 
Masse  dem  akuten  Kokkeneiter,  macht  ihn  in  fermentativer  Be- 
ziehung zu  einem  „lauen“  und  „warmen“.  Vor  Erreichung  des  höch- 
sten Grades  erfolgt  dann  meist  die  Ausheilung.  Diese  Beobachtungen 
veranlassten  dann  bei  unseren  gemeinsamen  Arbeiten  E.  Müller 
und  mich,  zu  erwägen,  ob  es  nicht  möglich  wäre,  den  Prozess,  wie 
wir  ihn  bei  jodoformbehandelten  kalten  Abszessen  sahen,  mutatis 
mutandis  auch  bei  den  heissen  Abszessen  anzuwenden,  d.  h.  gerade 
umzukehren.  Wie  uns  dort  das  Jodoform  die  Leukocyten  liefert 
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und  so  Fertmente  in  den  torpiden  kalten  Abszess  schafft,  so  sollte  bei 
den  heissen  Abszessen  mit  ihrem  Überschuss  an  Fermenten  anti- 
fermenthaltiges Blutserum,  dessen  kräftige  Eigenschaften  wir  ja 
kennen  gelernt  hatten,  dem  „Zuviel“  an  Fermenten  steuern.  Wir 
beabsichtigten  durch  das  Einspritzen  des  antifermenthaltigen  Se- 
rums den  heissen  Kokkeneiter  „abzukühlen“,  den  heissen  Abszess 
in  einen  kalten  zu  verwandeln.  Das  war  der  Grundgedanke  der  vor 
drei  Jahren  von  E.  Müller  und  mir  aufgestellten  Be- 
handlung herdförmiger  eitriger  Erkrankungen  mit 
Antifermentserum.  AVas  für  Vorteile  durfte  man  von  einem 
derartigen  Vorgehen  erwarten  ? Wie  versprach  es,  den  mannig- 
fachen Gefahren  und  Schädlichkeiten,  die  den  Träger  eines  Eiter- 
herdes bedrohen,  gerecht  zu  werden?  War  auf  diesem  Wege  eine 
Heilung  zu  erhoffen? 

Vor  Beantwortung  dieser  Fragen  müssen  wir  uns  über  eine 
Vorfrage  Rechenschaft  geben : Wie  und  wodurch  wirkt  das 
Bestehen  ‘einer  Eiterung,  vor  allem  ein  geschlosse- 
ner heisser  Abszess,  so  schädlich? 

I n erster  Linie  durch  die  ungezügelte  eitrige  Gewebs- 
einschmelzung, als  deren  Ursache  wir  das  Ferment  der  Eiter- 
körperchen erkannt  haben.  Die  Eiterbakterien,  also  vor  allem 
Strepto-  und  Staphylokokken,  besitzen  kein  derartiges  Ferment.  Fol- 
gender Laboratoriumsversuch  beweist  es : Gewebsstücke,  in  Bak- 
terienbouillon in  den  Brutschrank  gebracht,  bleiben  intakt ; Gewebs- 
stücke in  Kokkeneiter  gebracht,  der  durch  Hitze  oder  Desinfizien- 
tien  sterilisiert  ist,  werden  verdaut.  Diese  eitrige  Gewebseinschmel- 
zung ist  ein  ausserordentlich  kräftiger  Prozess.  Von  dem  kleinen 
eitrigen  Kern  eines  Infiltrats  aus  wird  der  ganze  infiltrierte  Bezirk 
eingeschmolzen.  Nach  dem  Rande  zu  setzt  sich  die  leukocytäre 
Infiltration  fort,  um  alsbald  ihrerseits  der  eitrigen  Einschmelzung 
zu  verfallen.  Wenn  auch  die  Widerstandskraft  der  einzelnen  Gewebe 
gegen  die  Einschmelzung  verschieden  gross  ist,  so  werden  sie  doch 
mit  Ausnahme  von  Sehnen,  Nägeln  und  Haaren  schliesslich  sämt- 
lich — sogar  Knorpel  und  Knochen  — eingeschmolzen,  d.  h.  in 
lösliche  Substanzen  verwandelt.  Und  soweit  sie  nicht  selbst  ein- 
geschmolzen werden,  werden  sie  der  Ernährung  beraubt  und  ver- 
fallen der  Nekrose  (Sehnennekrose,  Knochensequester).  Daraus 
erklären  sich  die  kolossalen  Zerstörungen  eines  derartigen  Abszes- 
ses, der  nicht  rechtzeitig  inzidiert  wurde  oder  wegen  seines  tiefen 
Sitzes  nicht  spontan  durchbrechen  konnte.  Von  der  dadurch  be- 
dingten Entstellung  abgesehen,  kann  das  schwere  funktionelle  Stö- 
rungen zur  Folge  haben,  z.  B.  Gelenkversteifungen.  Sind  infolge 
der  Umspülung  mit  Eiter  Sehnen  an  funktionswichtigen  Stellen 
(Hand,  Finger)  der  Nekrose  verfallen,  so  kann  die  Funktionsstö- 
rung einen  Grad  erreichen,  dass  dieselbe  dem  Verluste  des  Gliedes 
gleichkommt. 

Die  zweite  Gefahr  eines  derartigen  Abszesses  besteht  in  dem 
Einbruch  des  Eiters  in  lebenswichtige  Organe  (z.  B. 
Meningen  oder  Peritoneum),  sowie  in  einer  septischen  Allge- 
meininfektion, bedingt  durch  Resorption  von  Eiterbakterien 
oder  durch  Einwanderung  in  die  Blutgefässe  mit  anschliessender 
Verschleppung  in  die  Blutbahn. 

Wolff-Eisner,  Handbuch  der  Serumtherapie. 
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Eine  weitere  schwere  Schädigung  des  Organismus  durch  einen 
bestehenden  Abszess  entsteht  durch  die  Intoxikation  mit  den 
resorbierten  Stoffwechselprodukten  des  Abszessin- 
haltes. Auch  wenn  dicke  Infiltrate  und  Schwarten  die  Abszess- 
höhle umgeben,  so  findet  doch  eine  dauernde  Resorption  des  dank 
der  Proteolyse  gelösten  und  jetzt  leicht  resorbierbaren  Inhaltes  statt. 
Es  sind  das  zunächst  die  von  den  lebenden  Bakterien  abgesonderten 
Gifte,  die  sog.  spezifischen  Toxine,  ferner  die  Bakterienproteine  (die 
meist  als  Endotoxine  bezeichnet  werden.  Red.),  die  an  den  Bakterien- 
leib zu  dessen  Lebzeiten  fest  gebunden  erst  nach  dessen  Absterben 
und  seinen  durch  das  Leukocytenferment  bedingten  Zerfall  und 
Abbau  frei  und  resorbierbar  werden.  Aber  nicht  nur  diese  „patho- 
logischen“, d.  h.  dem  Körper  zuvor  fremden  Stoffwechselprodukte, 
die  von  seinen  Feinden,  den  eingedrungenen  Bakterien  stammen, 
werden  ihm  gefährlich,  sondern  auch  seine  eigenen  Kinder.  Durch 
die  Heterolyse  der  eingeschmolzenen  fixen  Körpergewebszellen  so- 
wohl als  durch  die  Autolyse  der  Leukocyten  selbst  werden  im 
Überschuss  die  Produkte  des  Eiweisszerfalles  frei,  die  Albumosen 
und  Peptone  und  noch  weitere  Spaltungsprodukte,  die,  wie  durch 
Untersuchungen  Krehls  bekannt,  in  die  Blutbahn  gebracht,  Fieber 
hervorrufen.  Auch  das  Leukocytenferment  selbst  wird  höchstwahr- 
scheinlich zum  Teil  resorbiert,  wofür  schon  die  immunisatorische 
Steigerung  des  Antifermentgehaltes  im  Blutserum  von  Kranken  mit 
eitrigen  Prozessen  spricht ; durch  die  Kaninchenversuche  von  J o c h - 
mann  ist  aber  sichergestellt,  dass  auch  das  Leukocytenferment,  in 
den  Kreislauf  gebracht,  Fieber  verursacht.  In  welchem  Verhältnis 
sich  die  hier  genannten  Faktoren  an  der  Intoxikation  des  Organis- 
mus beteiligen,  ist  natürlich  nicht  sicher  zu  sagen.  Ihren  klinischen 
Ausdruck  findet  diese  Vergiftung  mit  den  Stoffwechselprodukten 
des  Abszessinhalts  in  dem  „E  i t e r f i e b e r“. 

Zum  Schluss  muss  unter  den  Schädigungen  durch  den  Abszess 
noch  genannt  werden  die  Abzehrung,  der  Schwund  des  Körper- 
gewichts und  der  Körperkräfte,  wie  er  bei  keinem  länger  bestehen- 
den grösseren  Eiterherd  ausbleibt.  Diese  Entkräftung  ist  nicht 
nur  bedingt  durch  die  lokale  eitrige  Gewebseinschmelzung,  sondern 
auch  durch  den  gesteigerten  Stoffumsatz  und  Eiweiss- 
zerfall im  übrigen  Körper,  wie  ihn  jedes  Fieber  mit  sich  bringt. 

Auf  diese  verschiedenen  Schädlichkeiten  und  Gefahren  musste 
etwas  näher  eingegangen  werden,  weil  man  sich  nur  nach  ihrer 
Kenntnis  ein  Bild  von  der  Wirkungsweise  der  Antifer- 
mentserum-Behandlung tnachen  kann.  Wie  hat  man  sich 
diese  nun  vorzustellen  ? 

Wenn  man  eine  genügende  Menge  antifermentreichen  Blut- 
serums in  die  Abszesshöhle  bringt  (NB.  nach  möglichster  Entlee- 
rung derselben!),  so  ist  die  nächste  Folge  eine  gänzliche  Auf- 
hebung der  Proteolyse.  Sowie  das  gelöste  und  ungelöste 
Leukocytenferment  durch  sein  Antiferment  abgesättigt  ist,  ist  die 
eitrige  Gewebseinschmelzung  zu  Ende,  der  Abszess  am  Ende  seines 
Wachstums.  Wenn  es  gelingt,  dieses  Gleichgewicht  oder  besser 
das  Überwiegen  des  Antiferments  über  das  Ferment  festzuhalten, 
so  ist  das  bisher  der  Einschmelzung  entgangene  Gewebe  für  den 
Körper  gerettet. 
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Sowie  die  Proteolyse  stockt  und  weder  das  umliegende  fixe  Ge- 
webe noch  auch  die  Leukocyten  selbst  mehr  verdaut  und  resorbiert 
werden  können,  hat  auch  die  Vergiftung  des  Körpers  bald 
ein  Ende,  und  zwar  sowohl  die  durch  das  Ferment  und  seine 
eigenen  Stoffwechselprodukte  als  auch  die  durch  die  Bakterien- 
proteine, die  heterolytisch  bei  dem  Zerfall  der  Bakterienleiber  frei 
werden.  Und  soweit  alle  diese  Vorgänge  nicht  sofort  sistieren,  so 
werden  sie  doch  mindestens  verzögert  und  weniger  stürmisch  ge- 
staltet. 

Als  weitere  notwendige  Folge  ist  zu  betrachten  das  Absin- 
k e n des  „E  iterfieber  s“,  damit  natürlich  das  Aufhören  der  febri- 
len Beschwerden,  ein  Stillstand  im  vermehrten  Stoffum- 
satz und  damit  die  Möglichkeit  zur  Wiedererlangung  der  Körper- 
kräfte. 

Die  bisher  aufgezählten  Folgen  einer  genügenden  Antiferment- 
serum-Zufuhr in  den  Abszessinhalt  sind  etwa  dieselben,  wie  sie- 
bei  der  gewöhnlichen  Inzision  des  Abszesses  statthaben.  Aber  noch 
darüber  hinaus  ist  höchstwahrscheinlich  das  eingeführte  Antifer- 
mentserum von  segensreicher  Wirkung.  Wenn  bei  eitrigen  Pro- 
zessen nach  den  bisher  geltenden  Anschauungen  die  Leukocyten 
zumeist  als  kräftiger  Heilfaktor  aufgefasst  wurden,  mochten  sie 
nach  dem  bisher  Gesagten  eher  als  eine  Noxe  erscheinen.  Das 
soll  aber  keineswegs  allgemein  gelten.  Vielmehr  ist  es  nur  das 
Übermass  der  Abwehrmittel,  der  Leukocyten,  wie  es  nach  dem 
W e i ge  rt  sehen  Gesetz  von  der  Überregeneration  oft  in  der  Natur 
in  Erscheinung  tritt,  das  von  uns  mit  der  Antifermentbehandlung 
bekämpft  werden  soll.  Dadurch,  dass  wir  die  von  den  abgestorbe- 
nen Leukocyten  bewirkte  Proteolyse  zum  Stillstand  bringen,  werden 
den  lebenden  Leukocyten,  wie  sie  etwa  noch  im  Abszessinhalt  wirk- 
sam sind  oder  neu  einwandern,  keineswegs  die  Kampfmittel  ent- 
zogen. Im  Gegenteil  muss  man  annehmen,  dass  für  die  lebenden, 
zum  Kampf  gegen  die  Bakterien  bestimmten  Leukocyten  eine  allzu 
gesättigte  Fermentlösung,  die  noch  dazu  mit  Stoffwechselprodukten 
aller  Art  überladen  ist,  ein  ebenso  unbekömmliches  Medium  ist, 
wie  es  von  den  eigenen  Stoffwechselprodukten  gegenüber  den  sie 
erzeugenden  Bakterien  bekannt  ist.  So  werden  die  lebenden  Leuko- 
cyten einmal  von  dem  ungesunden  Ballast  des  Abszesseiters  befreit, 
zum  zweiten  werden  ihre  Dienste  nicht  mehr  zur  Entfernung  toten 
Materials,  also  zu  blossen  Lastträgerdiensten  in  Anspruch  genom- 
men. Sie  werden  jetzt  ungestört  sich  dem  Kampfe  gegen  noch  lebende 
Bakterien  widmen  können,  also  der  Phagocytose  im  Sinne 
Metschnikoffs.  Dies  wird  ihnen  umso  leichter  werden,  als 
ihnen  mit  dem  eingespritzten  Antifermentserum  zugleich  die  nach 
der  W r i g h t sehen  Lehre  /zur  Phagocytose  unentbehrlichen  Opso- 
nine frisch  zugeführt  werden,  die  in  dem  Abszesseiter  natürlich 
längst  zugrunde  gegangen  waren.  Auch  A.  Böhme  hat  sich  in 
einer  neueren  Arbeit  dahin  ausgesprochen,  dass  in  der  Behandlung 
eitriger  Prozesse  mit  frischem  normalen  Serum  die  günstige  Wir- 
kung zum  Teil  in  der  Zufuhr  von  Opsoninen  und  der  Entfernung 
der  Eiterkörperchen  läge.  Selbst  eine  neue  Leukocyteneinwanderung 
infolge  des  Reizes  des  Punktionsinstrumentes  und  des  eingeführ- 
ten Serums  erscheint  nach  den  Untersuchungen  von  Miyake 
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wohl  möglich.  Kräftiger  Phagocytose  steht  also  nichts  mehr  im 
Wege. 

Schliesslich  werden  auch  noch,  jedenfalls  in  frischem  Blutserum, 
die  'bekannten  Schutzstoffe  des  Serums  eingeführt,  die  aul 
die  Bakterien  teils  entwicklungshemmend,  teils  geradezu  abtötend 
wirken,  Es  sind  das  die  besonders  von  Büchner  genau  studierten 
Bakteriolysine  (Alexine). 

Aus  dem  Gesagten  ergibt  sich,  dass  die  Wirkung 
der  A n t i f e r m e n t se  r um- B e h an  d 1 u n g eitriger  Pro- 
zesse wahrscheinlich  eine  sehr  vielseitige  ist: 

Es  wird  nicht  nur  die  Proteolyse  gehemmt  mit 
ihren  schlimmen  örtlichen  und  allgemeinen  Folgen; 
sondern  frische,  lebende  Leukocyten,  Opsonine, 
Komplemente  und  Amboceptoren,  werden  teils  pas- 
siv von  aussen,  teils  auch  aktiv  vom  eigenen  Körper 
in  den  Krankheitsherd  gebracht;  kurz,  die  wirksam- 
sten Schutz-  und  Heilkräfte  des  Körpers  werden 
mobil  gemacht  und  wirken  zusammen,  um  die  ein- 
gedrungenen Infektionserreger  zu  vernichten  und 
die  Heilung  herbeizuführen. 

(Das  Literaturverzeichnis  findet  sich  hinter  dem  speziellen  Teil  ,,Die 
Antifermentbehandlung  von  Eiterungen“  Seite  313.) 
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I. 

Die  Antifermentserum-Behandlung  von  Eiterungen. 

Im  allgemeinen  Teil  sind  die  biologischen  Tatsachen  und  die 
theoretischen  Erwägungen  ausführlich  besprochen  worden,  die  der 
von  E.  Müller  und  mir  aufgestellten  Antifermentserum-Behand- 
lung von  eitrigen  Prozessen  zugrunde  liegen.  Jetzt  erhebt  sich  die 
Frage:  Wie  lassen  sich  diese  Grundsätze  am  vorteilhaftesten  in  die 
Praxis  übertragen,  wie  gestaltet  sich  die  praktische  Therapie? 

Die  wichtigste  F rage  ist  natürlich  die  nach  der  Beschaffung 
des  Antifermentserums.  Dasselbe  muss  mehreren  Anforde- 
rungen genügen;  es  muss  wirksam  sein,  um  das  Verlangte  leisten 
zu  können,  es  muss  vor  allem  auch  ohne  schädliche  Nebenwirkungen 
sein,  und  es  muss  drittens  in  genügender  Menge  vorhanden  sein. 
Als  natürlichste  Bezugsquelle  für  das  antifermenthaltige  Serum  er- 
schien das  menschliche  Blut,  wie  man  es  von  dem  Patienten  selbst 
oder  auch  von  einer  anderen  Person  durch  Venaepunktion  gewin- 
nen kann.  In  der  Tat  ist  sie  mehrfach  bis  zur  Entnahme  einer 
Menge  von  300  ccm  ausgeführt  worden.  Das  gewonnene  Serum  ist 
sehr  wirksam,  ja,  da  bei  eitrigen  Erkrankungen  der  Antiferment- 
gehalt des  Blutserums  zumeist  gesteigert  ist,  sogar  als  hochwertig 
zu  bezeichnen.  Diesem  Vorteil  stehen  als  Nachteile  gegenüber: 
die  Bedenken  des  Patienten  gegen  den  kleinen  Eingriff  der  Venae- 
punktion, die  Umständlichkeit  der  Gewinnung  und  die  lange  Warte- 
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zeit  bis  zum  Absetzen  des  Serums  (diese  kann  allerdings  durch 
Verwendung  einer  Zentrifuge  abgekürzt  werden),  schliesslich  in  vie- 
len Fällen  die  Knappheit  des  Materials,  da  das  gewonnene  Serum 
nur  etwa  die  Hälfte  der  entzogenen  Blutmenge  beträgt  und  man  sich 
natürlich  scheut,  den  geschwächten  Patienten  zu  grosse  Blutmengen 
zu  entziehen.  Diesen  Nachteilen  entgeht  man,  wenn  man  Anti- 
fermentserum benutzt,  wie  es  uns  die  Natur  rein  bei  verschiedenen 
pathologischen  Zuständen  in  den  Transsudaten  und  sterilen  Ex- 
sudaten bietet.  In  allen  diesen  Punktionsflüssigkeiten,  die  meist 
ein  Abfallprodukt  des  klinischen  Betriebs  besonders  der  inneren 
Abteilungen  darstellen,  konnte  von  E.  Müller  und  mir  das  Anti- 
ferment nachgewiesen  werden.  Diese  Flüssigkeiten  sind  nun  in 
ihrer  Brauchbarkeit  und  Wertigkeit  sehr  verschieden.  Von  dem 
ärztlichen  Grundsatz  des  „non  nocere“  geleitet,  wird  man  sich  auf 
sterile  Trans-  und  Exsudate  beschränken,  die  unter  peinlichster 
Asepsis  entnommen  und  aufbewahrt  werden.  E.  Müller  und  Pei- 
s e r bevorzugen  zwar  auch  sterile  Flüssigkeiten,  ohne  aber  infi- 
zierte ganz  auszuschliessen.  Sie  erzielen  dann  Keimfreiheit  dadurch, 
dass  sie  alle  Punktionsflüssigkeiten  — nicht  nur  die  nachweisbar 
infizierten  — durch  bakteriensichere  Porzellan-  bezw.  Tonfilter  (am 
besten  Chamberland  F.)  filtrieren.  Doch  verlangt  diese  Art  der 
Entkeimung  nach  ihren  eigenen  Angaben  neben  den  apparativen 
Vorrichtungen  grosse  Sorgfalt.  Ich  habe  mich  bei  der  Gewinnung 
von  Antifermentserum  auf  die  von  Haus  aus  sterilen  Ergüsse  un- 
verdächtiger Herkunft  beschränkt  und  deshalb  ohne  Schaden  auf 
den  etwas  komplizierten  Filtrationsprozess  ganz  verzichtet.  Denn  als 
ganz  unbedenklich  erscheint  mir  ein  tuberkulöses  Exsudat  des  Rip- 
pen- oder  Bauchfells  auch  dann  nicht,  wenn  es  von  Bazillen  und 
zelligen  Beimengungen  befreit  ist;  es  bleibt  die  Möglichkeit  einer 
Schädigung  des  Patienten  durch  die  im  Exsudat  enthaltenen  Toxine 
und  Stoffwechselprodukte  des  Tuberkelbazillus  bestehen.  Es  emp- 
fiehlt sich  deshalb,  sowohl  tuberkulöse,  als  auch  karzinomatöse  Ex- 
sudate sowie  Material,  das  von  Syphilitikern  stammt  — NB.  soweit 
das  sicher  festzustellen  ist  — , prinzipiell  als  Bezugsquelle  auszu- 
schliessen. i 



Diese  notwendige  Einschränkung  ist  umso  bedauerlicher,  als 
das  auszuschliessende  Material  gerade  in  anderer  Beziehung,  in 
seinem  Antifermentgehalt,  als  gutes,  ja  hochwertiges  bezeichnet 
werden  muss.  Wie  schon  in  der  theoretischen  Besprechung  im 
allgemeinen  Teil  ausgeführt  wurde,  ist  der  Antifermentgehalt  einer 
Punktionsflüssigkeit  umso  höher,  je  grösser  ihr  Eiweissgehalt  ist, 
insofern  letzterer  nicht  etwa  d'urch  das  Vorhandensein  von  Leuko- 
cytenresten  bedingt  ist.  Da,  wo  weisse  Blutkörperchen  am  Krankheits- 
prozess teilnehmen,  also  bei  vielen  Exsudaten,  wird  durch  das  bei 
ihrem  Absterben  freiwerdende  Ferment  ein  Teil  des  Antiferments 
abgesättigt.  Bezüglich  des  Eiweissgehalts  der  Punktionsflüssigkei- 
ten, bei  denen  leukocytäre  Einflüsse  auszuschliessen  sind,  ist  noch 
folgendes  zu  beachten:  i.  Der  Eiweissgehalt  des  Blutserums  wird 
von  diesen  Punktionsflüssigkeiten  nur  in  seltenen  Fällen  erreicht. 
2.  Die  Exsudate  sind  von  den  Transsudaten  dadurch  ausgezeichnet, 
dass  sie  erheblich  reicher  an  gelöstem  Eiweiss  sind.  3.  Auch  in 
den  durch  Blutstauung  bedingten  Transsudaten  ist  der  Eiweiss- 
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gehalt  untereinander  sehr  verschieden.  Nach  den  Untersuchungen 
von  Senator  nimmt  bei  Erhöhung  des  Venendrucks  der  Eiweiss- 
gehalt zu.  4.  Auch  wenn  die  gleichen  Druckverhältnisse  bestehen, 
differiert  doch  der  Albumingehalt  der  reinen  Transsudate  in  den 
einzelnen  Geweben  und  Körperhöhlen  in  erheblichem  Masse.  So 
beträgt  er  nach  Reuss  in  den  Transsudaten  der  Pleura  22,5,  des 
Peritoneums  11,1,  des  Unterhautgewebes  nur  5,8  °/00.  Es  muss  sich 
also  hierbei  noch  um  eine  spezifische  Leistung  der  betreffenden 
Gefäss-  o'der  Gewebszellen  handeln.  Versucht  man  demnach  be- 
züglich des  Eiweiss-  und  Antifermentgehalts  der  verschiedenen  in 
Betracht  kommenden  Körperflüssigkeiten  eine  Wertigkeits-Skala  auf- 
zustellen, so  wäre  die  Reihenfolge : Blutserum,  entzündliche  Ex- 
sudate, stark  gestaute  Transsudate,  schwach  gestaute  Transsudate; 
und  innerhalb  der  beiden  letzteren  Gruppen  wäre  die  Rangordnung: 
Pleura-Ergüsse,  Ascites,  Anasarka  (Hautödem).  In  praxi  wird  man 
sich  aber  nicht  auf  die  höchstwertigen  beschränken  können,  sondern 
wird  meist  die  Flüssigkeiten  als  Antifermentserum  wählen,  die  man 
gerade  zur  Hand  hat;  also  wenn  man  die  oben  genannten  Flüssig- 
keiten nicht  einwandfreier  Herkunft  prinzipiell  ausschliesst,  vor 
allem  Hydrocelenflüssigkeit,  Stauungshydrothorax,  Ascites  von 
Leberzirrhose. 

Aus  dem  sich  manchmal  bemerkbar  machenden  Mangel  an 
einwandfreiem  und  genügend  antifermentreichem  Serum  entstand 
das  Bestreben,  sich  von  dem  menschlichen,  von  den  Patienten  be- 
zogenen Material  wenn  möglich  unabhängig  zu  machen.  Man  griff 
zum  tierischen  Blutserum;  und  zwar  kam  nur  das  von  Säugetieren 
in  Betracht,  da  nur  dieses  das  Antiferment  des  Leukocytenferments 
aufweist,  wenn  auch  in  geringerer  Menge  als  das  menschliche. 
So  zeigt  auch  das  natürlich  in  erster  Linie  in  Betracht  kommende 
Blutserum  der  Schlachttiere,  Hammel  und  Rind,  leider  einen  nur 
etwa  halb  so  starken  Antifermentgehalt  wie  das  menschliche.  Da 
das  Serum  in  diesem  Zustand  ziemlich  unbrauchbar  war,  konnte 
man  also  nur  hoffen,  es  verwenden  zu  können,  wenn  es  gelang, 
seinen  Antifermentgehalt  künstlich  zu  erhöhen.  Das  ist  in  der  Tat 
auf  zweierlei  Weise  gelungen.  Der  eine  Weg,  den  ich  eingeschlagen 
habe,  besteht  darin,  dass  man  das  tierische  Antifermentserum  durch 
Eindampfen  auf  eine  höhere  Konzentration  bringt.  Dasselbe  ein- 
fach zum  Sieden  zu  bringen,  ging  natürlich  nicht  an,  da  das  Anti- 
ferment bei  ca.  65 0 C zugrunde  geht.  Ich  benützte  deshalb  die 
Vacuumdestillation : bei  einem  Quecksilberdruck  von  10 — 20  mm 
und  einer  Temperatur  von  20 — 30 0 C gelang  es,  die  Serummenge 
auf  y2 , 1/3,  y4  einzudampfen.  Laboratoriumsprüfungen  ergaben  er- 
freulicherweise, dass  der  zunehmenden  Konzentration  entsprechend 
auch  der  Antifermentgehalt  um  das  Doppelte,  Dreifache  und  Vier- 
fache zugenommen  hatte.  Die  Sterilität  und  Haltbarkeit  nahm  keinen 
Schaden.  Es  gelang  so,  das  Tierserum  antifermentativ  sogar  wirk- 
samer zu  machen  als  das  menschliche.  — Die  zweite  Methode  be- 
steht in  einer  aktiven  Immunisierung  von  Schlachttieren.  Nach 
den  U ntersuchungen  von  Achalme,  v.  Bergmann  und  Bam- 
berg, Jochmann  und  Kantorowicz  gelingt  es  durch  Ein- 
spritzung von  Trypsin,  eine  vermehrte  Antitrypsinbildung  anzuregen; 
es  handelt  sich  also  bei  dem  Trypsin  um  ein  echtes  Antigen.  Nach 
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den  Befunden  der  beiden  Letztgenannten  wirkt  das  I rypsin  auch 
als  Antigen  für  das  Antileukocytenferment.  Den  durch  diese  F unde 
vorgezeichneten  Weg  hat  E.  Müller  eingeschlagen,  auf  dessen 
Veranlassung  die  Firma  E.  M e r c k - Darmstadt  Pferde  mit  IJan- 
kreasferment  vorbehandelt.  Das  so  gewonnene  7 ierserum,  dessen 
Antifermentgehalt  dem  des  normalen  menschlichen  Blutserums  min- 
destens gleichkommen  soll,  kommt  unter  dem  Titel  ,,Leukoferman- 
tin  — Merck“  in  den  Handel.  Es  wird  laut  Prospekt  „vor  Abgabe 
nicht  nur  auf  seine  Wirksamkeit,  sondern  auch  sorgfältig  auf  Sterili- 
tät und  im  Tierversuch  auf  Unschädlichkeit  geprüft.“  Das  Präpa- 
rat stellt  eine  bräunliche,  etwas  dicke  Flüssigkeit  dar,  kommt  in 
kleinen,  braunen,  mit  Korkstopfen  verschlossenen  Flaschen  mit  20 
und  50  ccm  Inhalt  zum  Preise  von  1,50  und  3,50  Mk.  im  Kleinver- 
kauf zur  Ausgabe.  Die  Aufbewahrung  erfolgt  am  besten  im  Eis- 
schrank.  Ob  neben  dieser  Immunisierung  mit  Trypsin  noch  eine 
Einengung  i,m  Vacuum  erfolgt,  wie  dies  von  Müller  früher  be- 
schrieben wurde,  geht  aus  dem  Prospekt  der  Firma  Merck  nicht 
hervor. 

Was  nun  den  praktischen  Wert  dieser  beiden  auf  verschiedene 
Weise  gewonnenen  hochwertigen  tierischen  Antifermentsera  anbe- 
langt, so  liefert  die  erste  Methode  zweifellos  die  höchstwertigen 
Antifermentsera.  Nur  ist  der  Prozess  der  Vacuumdestillation  sehr 
langwierig,  fordert  genaue  Kontrolle  und  kann  deshalb  nicht  von  dem 
Arzt  jedesmal  selbst  ausgeführt  werden.  Es  kommt  also  nur  die 
Herstellung  im  Fabrikbetrieb  in  Betracht.  Der  zweite  Nachteil  ist, 
dass  je  höher  man  die  Anreicherung  des  Antifermentgehaltes  treibt, 
umsomehr  die  Menge  des  Serums  zusammenschmilzt.  Ob  bei  einer 
hochgetriebenen  Einengung  im  Vacuum  nicht  auch  die  anderen 
Heilfaktoren,  denen  wir  eine  Wirkung  bei  der  Antifermentbehand- 
lung zuschreiben,  Schaden  leiden,  ist  eine  Frage,  die  noch  der 
Klärung  bedarf.  Diese  beiden  Umstände  haben  zur  Folge,  dass 
das  Anreicherungsverfahren  (das  Produkt  sehr  verteuert,  so  dass 
dessen  praktische  Verwertbarkeit  in  Frage  gestellt  ist. 

Diesen  Nachteil,  wenn  auch  in  geringerem  Grade,  hat  auch 
das  Merck  sehe  Präparat.  Bei  grösseren  Abszessen,  wo  die  Be- 
handlung mehrmals  wiederholt  werden  muss,  kann  sich  die  An- 
wendung desselben  jedenfalls  recht  kostspielig  gestalten.  Inwie- 
weit in  dem  Merck  sehen  Präparat  die  Stoffe  vorhanden  sind, 
von  denen  ;wir  die  günstigen  Nebenwirkungen  der  Antiferment- 
serum-Therapie erwarten,  muss  zurzeit  noch  dahingestellt  bleiben. 

V ir  kommen  so  zu  dem  Schluss,  dass  noch  alle  Bezugsquellen 
ihre  Schattenseiten  haben : bei  dem  menschlichen  Serum  ist  es 
der  leicht  eintretende  Mangel  an  geeignetem  Material,  bei  dem 
gewöhnlichen  Tierserum  'der  zu  geringe  Antifermentgehalt,  bei  dem 
künstlich  angereicherten  tierischen  Antifermentserum  der  Kosten- 
punkt. Es  lassen  sich  also  keine  Regeln  aufstellen,  welches  Anti- 
fermentserum das  geeignetste  ist.  Das  richtet  sich  nach  den  Um- 
ständen. Wem  geeignete  Punktionsflüssigkeiten  zur  Verfügung 
stehen,  wird  diese  benützen,  wo  ein  Aderlass  ohne  Schwächung  des 
Patienten  leicht  möglich  ist  und  nicht  auf  Widerstand  stösst,  wird 
man  mittels  Venaepunktion  ein  sehr  geeignetes  Serum  gewinnen, 
wo  beide  Quellen  versagen  und  der  Kostenpunkt  keine  Rolle  spielt' 
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wird  man  zum  fabrikmässig  hergestellten  Serum  greifen.  Es  scheint, 
'dass  in  der  wichtigen  Frage  der  Beschaffung  eines  geeigneten 
Antifermentserums  noch  nicht  das  letzte  Wort  gesprochen  ist. 

Jedenfalls  sollte  das  Serum,  woher  es  auch  immer  stammt, 
vor  der  Verwendung  geprüft  werden,  zunächst  natürlich  auf  seine 
Sterilität,  sodann  auf  seine  antifermentative  Kraft.  In  grober  Weise 
kann  auf  letztere  aus  dem  spezifischen  Gewicht  geschlossen  wer- 
den. Wie  oben  gesagt,  geht  der  Antifermentgehalt  von  Punktions- 
flüssigkeiten parallel  dem  Eiweissgehalt.  Der  prozentuale  Eiweiss- 
gehalt (E)  lässt  sich  aber  berechnen  aus  dem  spezifischen  Ge- 
wicht (S)  nach  der  Formel  von  Reuss: 

' E — 3/8  (S  — 1000)  — 2,8. 

So  gibt,  vorausgesetzt,  dass  die  Flüssigkeit  frei  von  leukocytären 
Bestandteilen  ist,  schon  das  spezifische  Gewicht  einen  gewissen  An- 
halt für  den  Antifermentgehalt.  Etwas  genauer  ist  schon  — unter 
der  gleichen  Voraussetzung  — die  direkte  Bestimmung  des  Ei- 
weissgehaltes der  Flüssigkeit  mittels  des  Esbachschen  Albumino- 
meters.  Die  sicherste  und  allein  exakte  Methode  zur  Bestimmung 
der  Wertigkeit  eines  Antifermentserums  ist  aber  natürlich  die  Ab- 
titrierung durch  Eiter  oder  besser  eine  Trypsinlösung  von  bekann- 
tem Fermentgehalt.  Hier  stehen  sich  zwei  Methoden  ziemlich  gleich- 
wertig gegenüber,  die  Müller-Jochmann  sehe  in  der  Modifi- 
kation von  Marcus  und  die  Methode  von  Gross  und  F u 1 d. 
Bei  der  ersten  Methode  wird  als  Testobjekt  eine  i o/0ige  Trypsin- 
aufschwemmung verwandt.  Je  eine  Platinöse  des  zu  untersuchen- 
den Serums  wird  mit  je  1/2 , i,  2,  3 usw.  Platinösen  der  1 o/0igen 
Trypsinlösung  gut  gemischt;  von  diesen  Mischungen  werden  je 
einige  Ösen  auf  die  Löffler-  oder  Serumplatte  gebracht.  Die  Platte 
kommt  für  mehrere  Stunden  in  den  Brutschrank  von  55  0 C.  Von 
normalem  Blutserum  paralysiert  eine  Öse  die  3 — 4 fache  Menge 
der  10/oigen  Trypsinlösung,  d.  h.  eine  Dellenbildung  kommt  nicht 
zustande. 

Die  MethOide  von  Gross  und  Fuld  wird  zur  Antiferment- 
bestimmung am  besten  in  .der  Form  angewandt,  wie  sie  von 
v.  Bergmann  und  Meyer  beschrieben  worden  ist : „Das  Prin- 
zip der  Methode  ist  ungemein  einfach.  Die  Verdau ungswirkung 
des  Trypsins  wird  nachgewiesen,  indem  man  es  auf  die  Lösung 
eines  gut  charakterisierten  Eiweisskörpers,  das  Kaseins,  ein- 
wirken lässt.  Ist  die  Verdauung  vollständig,  so  bleibt  die 
Lösung  beim  Ansäuern  (mit  Essigsäurelösung)  klar,  da  die  Ver- 
dauungsprodukte des  Kaseins  in  saurer  Lösung  nicht  gefällt 
werden  ; ist  noch  unverdautes  Kasein  vorhanden,  so  wird  die  Lösung 
trübe,  da  unverdautes  Kasein  bei  saurer  Reaktion  ausfällt.  Eine 
Antitrypsinwirkung  des  Serums  kommt  dadurch  zum  Ausdruck,  dass 
eine  Trypsipdosis,  die  eine  bestimmte  Menge  von  Kasein  zu  ver- 
dauen vermag,  nach  Zusatz  von  Serum  hierzu  nicht  mehr  imstande 
ist.  Eine  quantitative  Abschätzung  wir(d  dadurch  ermöglicht,  dass 
eine  „Reihe“  angesetzt  wird.  Zu  gleichen  Mengen  Kaseinlösung 
und  Serum  werden  steigende  Mengen  einer  Trypsinlösung  gebracht. 
Nach  halbstündiger  Verdauung  im  Brutschrank  erkennt  man  beim 
Ansäuern  der  Proben  am  Ausfallen  unverdauten  Kaseins,  welche 
Trypsinmengen  in  ihrer  Verdauungs Wirkung  durch  das  Serum  ge- 
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hemmt  wurden.  Über  die  Technik  der  Methode  im  einzelnen  muss 
an  Ort  und  Stelle  nachgelesen  werden,  da  das  hier  zu  weit  führen 
würde. 

Die  Aufbewahrung  des  Antifermentserums  geschieht  in  sterilen 
Kolben  vor  Licht  geschützt  auf  Eis,  also  am  besten  im  Eisschrank. 
Ein  kleiner  konservierender  Phenol-  oder  Chloroformzusatz  zu  dem 
Serum  ist  zu  empfehlen. 

Indikationen  und  Kontraindikationen  für  die 

Anwendun  g. 

Nachdem  so  die  Hauptfrage  nach  Beschaffung  eines  geeigneten 
Serums  ihre  Erledigung  gefunden  hat,  erhebt  sich  als  nächstwich- 
tige die : Welche  Fälle  eignen  sich  zur  Antiferment- 
behandlung, welche  nicht?  Die  Methode  ist  erdacht  zur 
Bekämpfung  von  akuten  Eiterungen.  Aber  die  einzelnen  eitrigen 
Prozesse  eignen  sich  in  sehr  verschiedenem  Masse.  Man  kann  sich 
die  Indikationen  für  die  Behandlung  leicht  selbst  ableiten,  wenn 
man  berücksichtigt,  dass  das  Serum  nur  durch  Kontakt  wirkt, 
also  nur  dort,  wo  es  hindringt.  Eine  Tiefenwirkung  oder  gar  eine 
Allgemeinwirkung  ist  nicht  beabsichtigt. 

In  erster  Linie  sind  also  geeignet  alle  umschriebenen  herdför- 
migen Eiterungen,  die  heissen  Abszesse : also  Lymphdrüsenabszesse, 
metastatische  Weichteilabszesse,  abszedierende  Mastitis,  Schleim- 
beutelvereiterungen, auch  Empyeme  seröser  Höhlen,  vereiterte 
Hämatome  und  Atherome,  sodann  auch  eiternde  Fisteln  und  Eiter 
sezernierende  Wundflächen  etc. 

Sodann  gibt  es  eine  Gruppe  von  eitrigen  Erkrankungen,  die 
P e i s e r , der  die  ersten  praktischen  Erfahrungen  mit  der  Antifer- 
ment-Behandlung gesammelt  hat,  als  relativ  geeignet  zur  Behand- 
lung bezeichnet.  Er  rechnet  dazu  Eiterungen  mit  diffuser  flächen- 
hafter  Ausbreitung,  phlegmonöse,  infiltrative  Prozesse : also  die  ver- 
schiedenen Formen  der  Phlegmonen,  die  Panaritien,  die  Furunkel 
und  Karbunkel.  Im  Vordergründe  steht  natürlich  hier  die  eigentlich 
chirurgische  Behandlung,  die  Antifermentserumzufuhr  käme  nur  als 
unterstützendes  Moment  in  Betracht.  Peiser  hat  nach  einer  Er- 
fahrung an  über  ioo  derartigen  Fällen  den  Gesamtemdruck  ge- 
wonnen, dass  bei  Anwendung  des  Antifermentserums  die  Patienten 
rascher  zur  Heilung  gelangen  und  rascher  zur  Entlassung  kommen 
als  früher.  Mit  diesen  relativ  günstigen  Eindrücken  stimmen  die 
Erfahrungen  anderer  Beobachter '(B  ätz  n er,  Kantorowicz)  nicht 
überein,  die  sich  von  einem  Nutzen  bei  infiltrativen  Prozessen  und 
Eiterungen  nicht  überzeugen  konnten.  Auch  nach  meinen  Erfah- 
rungen ist  hier  der  Nutzen  der  Antifermentserum-Zufuhr  ganz  un- 
wesentlich und  beschränkt  sich  auf  die  Stellen,  wo  es  im  Verlaufe 
eines  infiltrativen  Prozesses  zu  einer  eitrigen  Einschmelzung  ge- 
kommer  ist ; hier  kann  dann  an  umschriebenen  Stellen  Reini- 
gung der  Granulationen  und  Demarkierung  der  Nekrosen  beob- 
achtet werden.  Ich  würde  empfehlen,  bei  phlegmonösen  und  infil- 
trativ-eitrigen Prozessen  Antifermentserum  nur  dann  heranzuziehen, 
wenn  man  über  einen  Überfluss  daran  verfügt  und  sich  der  eng  be- 
grenzten Kontaktwirkung  desselben  stets  bewusst  bleibt ; nur  so 
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wird  man  sich  vor  Enttäuschungen  bewahren.  Als  ganz  ungeeignet 
erklärt  Peiser  Knocheneiterungen  (akute  und  chronische  Osteomye- 
litis und  Panaritium  ossale).  Hierin  kann  ich,  ebenso  wie  Hagen, 
ihm  nicht  beistimmen.  Sowohl  bei  der  frischen  Osteomyelitis  nach 
Spaltung  des  Abszesses  als  auch  bei  der  alten  nach  der  Sequestro- 
tomie  lässt  sich  das  Antifermentserum  zur  Bekämpfung  der  meist 
sehr  profusen  Eiterung  mit  Vorteil  heranziehen;  die  Sequester- 
bildung kann  das  Serum  natürlich  nicht  verhüten. 

Indikationen  und  Kontraindikationen  der 

Punktionsbehandlung. 

Was  die  Anwendungsweise  anbelangt,  so  war  von  vornherein 
bei  Aufstellung  der  neuen  Behandlungsmethode  beabsichtigt  worden, 
nach  Möglichkeit  auf  die  Inzision  der  heissen  Abszesse  zu  verzichten 
und  sich  der  Punktion  und  Injektion  zu  bedienen.  Wie  die 
Wirkung  der  Jodoformbehandlung  kalter  Abszesse  unseren  theoreti- 
schen Erwägungen  zugrunde  gelegen  hatte,  so  sollte  auch  in  der 
Technik  der  Behandlung  die  Inzision  durch  die  elegante  Punktions- 
behandlung verdrängt  werden.  Für  mich  selbst  war  — abgesehen 
von  den  anderen  Vorzügen  der  Punktion  — noch  der  Gedanke  mass- 
gebend, dass  nur  auf  diese  Weise  der  Beweis  für  den  besonderen 
spezifischen  Wert  des  Antifermentserums  bei  der  Behandlung  von 
eitrigen  Prozessen  zu  erbringen  sei.  Auf  die  günstigen  Erfahrungen, 
die  man  bei  der  offenen  Behandlungi  gemacht  hatte,  Verringerung 
der  Eiterung,  rasche  Reinigung  der  Wunde,  Fieberabfall  und  im 
ganzen  schnellere  Heilung,  konnte  immerhin  der  Einwand  erhoben 
werden,  dass  das  für  den  Einfluss  des  Antifermentserums  nicht  viel 
beweise,  da  man  Gleiches  oder  Ähnliches  auch  bei  blosser  Abszess- 
spaltung ohne  Antifermentzufuhr  beobachten  könne,  dass  es  sich  also 
ebenso  gut  nur  um  subjektive  Eindrücke  handeln  könne.  Gerade 
deshalb  sollte  d i e Methode  angewendet  werden,  die  nach  dem 
allgemeinen  Urteil  nicht  zum  Ziele  führt,  die  Punktion  von  heissen 
Abszessen.  Sowohl  von  mir  wie  von  Peiser  u.  a.  ist  dieselbe  auch 
erfolgreich  ausgeführt  worden.  Die  Indikationen  für  eine  reine 
Punktionsbehandlung  mussten  allerdings  erheblich  eingeschränkt 
werden.  Nach  meinen  jetzigen  Erfahrungen  ist  eine  Punktions- 
behandlung heisser  Abszesse  nur  angezeigt  bei  glattwandigen  Ab- 
szesshöhlen (ohne  Ausläufer  und  Taschen),  wenn  die  bedeckende 
Haut  noch  intakt  ist,  d.  h.  nicht  stark  gerötet  oder  gar  verdünnt. 
Sind  diese  Bedingungen  nicht  erfüllt,  so  empfiehlt  es  sich,  von 
vornherein  zur  Inzision  zu  schreiten. 

Technik  der  Behandlung. 

Über  die  Technik  der  Behandlung  sind  nicht  viele  Worte 
zu  verlieren.  Bei  den  zur  Punktionsbehandlung  geeigneten  Fällen 
wird  unter  Chloräthylgefrierung  der  Abszess  mit  dicker  Hohlnadel 
punktiert,  der  Eiter  mit  gut  saugender  Spritze  aspiriert.  Darauf  wird 
die  Abszesshöhle  mit  steriler  Kochsalzlösung  oder  bei  genügendem 
Vorrat  daran  auch  schon  mit  Serum  durchgespült.  Zum  Schluss  wird 
das  Antifermentserum  injiziert  meist  in  etwas  geringerer  Menge, 
als  vorher  die  des  Eiters  betragen  hatte.  Es  soll  so  jeder  vermehrte 
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Druck  in  der  Abszesshöhle  vermieden  werden,  andererseits  muss 
die  Menge  des  Serums  doch  gross  genug  sein,  um  die  Abszesswände 
zu  entfalten  und  das  an  und  in  den  Wandungen  zurückgebliebene 
Eiterferment,  dessen  Verdauungskraft  ja  durchschnittlich  4— 5 mal 
so  gross  ist  wie  die  Hemmungskraft  des  Serums,  völlig  abzusättigen. 
Diese  Behandlung  wird  in  der  Folgezeit  nach  Bedarf  wiederholt, 
d.  h.  sobald  in  der  geschlossenen  Abszesshöhle  das  F erment  wieder 
die  Oberhand  gewinnt.  Das  macht  sich  klinisch  bemerkbar  durch 
das  Wiederauftreten  von  lokaler  Druckschmerzhaftigkeit  und  von 
Fieber. 

Wo  die  Serumbehandlung  an  die  Inzision  angeschlossen  wird, 
da  wird  die  Eiterhöhle  von  der  Inzisionswunde  aus  mit  dem  Anti- 
fermentserum ausgespült,  ein  Teil  davon  zurückgelassen  und  ein 
Drainrohr  eingeführt  oder  an  Stelle  des  letzteren  auch  nur  ein  mit 
dem  Serum  getränkter  Gazestreifen. 

Bei  den  phlegmonösen  Prozessen  hat  P e i s e r , der  offenbar 
über  reichlich  Serum  verfügte,  die  erkrankten  Glieder  nach  der  In- 
zision direkt  in  dem  Serum  gebadet.  In  die  Inzisionswunde  wurden 
mit  Serum  getränkte  Mullstreifen  gelegt. 


Wirkungsweise. 

Was  die  Wirkungsweise  der  Antifermentserum- 
Behandlung  anbetrifft,  so  habe  ich  im  allgemeinen  Feil  dieses 
Buches  auseinandergesetzt,  was  man  von  ihr  erwarten  durfte.  Wie 
gestaltet  sich  nun  die  Wirkung  in  der  Praxis  ? Erfreulicherweise 
herrscht  da  bei  allen  Beobachtern  eine  ziemliche  Übereinstimmung. 
Meist  folgte  Fieberabfall  der  Behandlung  auf  dem  Fuss  und  zwar 
bei  den  punktierten  Fällen  in  gleicher  Weise  wie  nach  der  Inzision. 
Das  auffallendste  Symptom  bildete  aber  das  schnelle  Aufhören  der 
spontanen  und  Druckschmerzhaftigkeit.  Schon  nach  2 — 3 Stunden 
konnte  man  die  erkrankte  Partie  fest  drücken,  die  man  vorher  kaum 
berühren  durfte.  Ebenso  stellten  sich  meist  prompt  Appetit  und 
Schlaf  wieder  ein.  Was  die  Veränderungen  an  Ort  und  Stelle  anbe- 
langt, so  entziehen  sich  dieselben  in  den  Fällen  mit  Punktionsbehand- 
lung fast  ganz  der  Betrachtung.  Ausser  der  Schmerzlosigkeit  war 
meist  nur  zu  beobachten,  dass  die  Hautrötung  und  die  starke  Infil- 
tration der  umgebenden  Weichteile  zurückgeht.  Dagegen  war,  wenn 
die  Punktion  wiederholt  wurde,  fast  stets  zu  beobachten,  wie  mit 
jeder  folgenden  Punktion  der  Eiter  seröser  geworden  war  und  meist 
quantitativ  labgenommen  hatte.  Von  den  beiden  Elementen  des  Eiters 
tritt  der  „Eitersatz“  immer  stärker  zurück  gegenüber  dem  sich  oben 
abschichtenden  „Eiterserum“.  Dieser  schon  bei  äusserer  Betrachtung 
wahrnehmbare  Unterschied  lässt  sich  auch  noch  mittels  der  Löffler- 
platte vor  Augen  führen,  indem  die  Proteolyse  des  Gesamteiters 
in  stets  zunehmendem  Masse  abnimmt,  während  das  ursprünglich 
selbst  verdauende  „Eiterserum“  immer  stärker  fermenthemmende 
Eigenschaften  annimmt.  Der  Rest  wurde  spurlos  resorbiert. 

Bei  den  offenen,  mit  Inzision  behandelten  eitrigen  Prozessen 
kann  man  die  lokale  Wirkung  des  Antifermentserums  noch  besser 
studieren.  Bei  dem  ersten  Verbandwechsel  nach  24  Stunden  ist 
die  Abszesshöhle  ganz  eiterfrei,  die  Wundfläche  sieht  frisch  rot  aus. 


300 


II  Spezieller  Teil. 


Eine  erneute  Antifermentzufuhr  ist  vielfach  nicht  mehr  nötig,  son- 
dern die  Wunde  kann  wie  eine  aseptische  weiterbehandelt  werden. 
Eine  weitere  Beobachtung  ist,  wie  besonders  von  Peiser  betont 
wird,  in  den  Fällen  zu  machen,  wo  es  noch  nicht  zur  völligen  Ein- 
schmelzung des  infiltrierten  Gewebes  gekommen  war.  Hier  ist  unter 
dem  Einfluss  der  Antifermentserum-Behandlung  eine  rasche  scharfe 
Begrenzung  der  Entzündung  und  Gewebsnekrose  zu  beobachten : 
nekrotische  Gewebspartien  lassen  sich  völlig  gelöst  aus  einem 
sauberen,  frischroten  Granulationsbett  herausheben.  Das  Anti- 
fermentserum übt  also  hier  einen  deutlichen  Gewebsschutz  aus, 
sistiert  die  Eiterung  und  befördert  das  Spriessen  von  frischen  Gra- 
nulationen. Der  Erfolg  ist  eine  Abkürzung  der  Heilung. 

Resultate  und  Erfolge  der  Behandlung. 

Schon  in  dem  soeben  behandelten  Abschnitt,  in  dem  die  Wir- 
kungsweise der  Antifermentserum-Behandlung  geschildert  wurde, 
mussten  vielfach  auch  die  Erfolge  derselben  kurz  berührt  werden. 
Wie  s i n d n u n die  Gesamtresultate  der  neuen  Behandlungs- 
methode? Die  Zahl  der  Beobachtungen  ist  naturgemäss  noch  relativ 
klein.  Publikationen  liegen  bisher  vor  von  Peiser  aus  der  K ü 1 1 - 
n e r sehen  Klinik,  von  mir  aus  der  v.  Bruns  sehen  Klinik,  von  B ä t z - 
n e r aus  der  Bier  sehen  und  von  Kantorowicz  aus  der  Garre- 
schen  Klinik,  ausserdem  von  Hagen  aus  der  Chirurg.  Abteilung 
des  Nürnberger  Stadtkrankenhauses,  von  Fuchs  aus  der  Breslauer 
F rauenklinik,  von  Borszeky  und  Turan  aus  der  Budapester 
Klinik.  Kleinere  Mitteilungen  rühren  ausserdem  her  von  Lenz  aus 
der  Breslauer  Augenklinik,  von  G o e b e 1 ; auch  Ritter  in  der 
Greifswalder  chirurgischen  Klinik  hat  sich  damit  beschäftigt.*) 

Übereinstimmung  herrscht  bei  allen  Autoren  darüber,  dass  das 
Verfahren  nie  geschadet  hat,  so  dass  der  oberste  therapeutische 
Grundsatz  erfüllt  ist.  Nur  bei  einem  Knaben  habe  ich  einmal  ein 
flüchtiges  urtikarielles  Exanthem  der  Haut  auftreten  sehen,  das  man 
als  „Serumexanthem“  auffassen  musste.  Was  die  Erfolge  der 
reinen  Punktionsbehandlung  he  iss  er  Abszesse  anbe- 
langt, so  sind  in  einer  Anzahl  von  Fällen  Misserfolge  zu  verzeichnen, 
d.  h.  die  Abszesse  brachen  nach  aussen  durch  oder  mussten  doch 
noch  inzidiert  werden.  Rückblickend  muss  man  aber  sagen,  dass 
das  Fälle  waren,  die  sich  für  die  Punktionsbehandlung  nicht  eig- 
neten, die  den  oben  von  mir  aufgestellten  Vorbedingungen  nicht 
entsprachen.  Also  entweder  war  bei  ihnen  die  Haut  schon  stark  ge- 
schädigt, vielleicht  dem  Durchbruch  nahe,  oder  es  waren  Buchten 
und  Taschen  der  Abszesshöhle  vorhanden,  wo  das  nur  bei  direkter 
Bespülung  wirksame  Antifermentserum  nicht  hindringen  konnte.  In 
den  wirklich  dafür  geeigneten  Fällen  waren  auch  bei  reiner  Punk- 
tions- und  Injektionsbehandlung  die  Resultate  recht  gut.  Ihre  Vor- 
züge gegenüber  der  Inzision  kamen  dann  recht  zur  Geltung,  nämlich: 
schonenderer  Eingriff,  Abkürzung  der  Heilungsdauer,  besserer  kos- 
metischer und  funktioneller  Effekt  (letzteres  bei  Unfallpatienten  nicht 

*)  Anmerkung  bei  der  Korrektur : Die  in  der  Zwischenzeit  (in  den 
letzten  sechs  Monaten)  erschienenen  einschlägigen  Mitteilungen  konnten 
hier  nicht  mehr  berücksichtigt  werden. 
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ganz  wertlos).  So  wurde  bei  Abszessen  im  Gesicht  und  am  Hals,  so- 
wie bei  puerperaler  Mastitis  Heilung  ohne  Narbe  erzielt.  Vereiterun- 
gen der  Bursa  praepatellaris,  wo  die  Verhältnisse  besonders  günstig 
liegen,  heilten  stets  binnen  wenigen  Tagen.  Auch  Heilungen  von 
metastatischen  Gelenkvereiterungen  liegen  vor;  ferner  gelang  es  mir, 
die  Heilung  eines  metapneumonischen  Pleuraempyems  bei  einem 
zum  Skelett  abgemagerten  ißjähr.  Mädchen  zu  erzielen,  nur  mittels 
Punktionen  und  Injektionen.  Die  Eitermenge  betrug  hier  H/2  Liter; 
auch  sonst  waren  darunter  Abszesse  beträchtlicher  Grösse  bis  zu 
ioo  ccm  Eiterinhalt.  Das  bakteriologische  Verhalten  des  Eiters 
scheint  ohne  Einfluss  auf  die  Heilungsaussichten  zu  sein.  Staphylo- 
kokken, Streptokokken  und  Mischinfektionen  von  beiden  wurden 
in  dem  Eiter  der  geheilten  Abszesse  festgestellt,  ohne  dass  ihr 
Verhalten  einen  Unterschied  erkennen  liess. 

Bei  der  offenen  A n t i f e r m e n t s e r u m-T  h e r a p i e,  d.  h. 
ihrer  Kombination  mit  der  alten  chirurgischen  Inzisionsbehandlung, 
sind  bei  lokalisierten,  nicht  phlegmonösen  eitrigen  Prozessen  von 
allen  Autoren  nur  günstige  Erfahrungen  gemacht  worden.  Alle  be- 
tonen übereinstimmend  das  schnelle,  fast  sofortige  Versiegen  der 
eitrigen  Sekretion,  die  schnelle  Reinigung  der  Wunde,  die  Demar- 
kierung nekrotischer  Prozesse,  das  gute  Aussehen  der  Granulatio- 
nen, die  Beschleunigung  des  Heilungsprozesses.  Auch  der  schmerz- 
lose, schonende  Verbandwechsel  wird  mehrfach  hervorgehoben. 

Bei  den  infiltrativen,  phlegmonösen  und  nekrotisierenden  Ab- 
szessen verhalten  sich  die  meisten  Autoren  einer  Behandlung  mit 
Antifermentserum  gegenüber  durchaus  ablehnend,  während  Pei- 
s e r auch  diese  Gruppe  dafür  noch  als  relativ  geeignet  betrachtet. 

Auch  bei  der  noch  durchaus  gebotenen  kritischen  Zurückhal- 
tung gegenüber  der  Antifermentserumbehandlung  glaube  ich  sagen 
zu  dürfen,  dass  sie  geeignet  erscheint,  sowohl  unsere  theoretische  Er- 
kenntnis der  eitrigen  Prozesse  in  manchen  Punkten  zu  fördern, 
als  auch  bei  klarer  Indikationsstellung  am  Krankenbett  einigen  Nut- 
zen zu  stiften.  Natürlich  bedarf  die  Methode  noch  sehr  des  weiteren 
Ausbaues,  ihre  Anwendungsmöglichkeit  ist  wahrscheinlich  noch  er- 
heblich grösser,  als  die  bisherigen  Erfahrungen  erkennen  lassen. 
Auch  in  der  Frage  der  Bezugsquelle  für  das  Antifermentserum 
scheint  mir  noch  nicht  das  letzte  Wort  gesprochen. 

Von  allen  Heilmethoden,  die  sich  der  natürlichen  Schutz-  und 
Heilkräfte  des  Organismus  bedienen,  hat  sie  wohl  am  meisten  Ver- 
wandtschaft mit  der  Bier  sehen  Hyperämiebehandlung.  Auch  un- 
sere Methode  scheint  den  natürlichen  physiologischen  Heilungsvor- 
gängen wenigstens  nahe  zu  kommen.  Die  mangelhaften  Schutz-  und 
Heileinrichtungen  des  Körpers  werden  ersetzt  bezw.  verstärkt  durch 
passive  Einbringung  dieser  Abwehrmittel  von  aussen. 
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II. 

Ueber  Versuche  einer  Antifermentbehandlung  maligner  Geschwülste. 

Einleitung. 

Die  operative  Behandlung  der  malignen  Geschwülste  ist  heute 
wohl  zweifellos  an  der  Grenze  ihrer  Leistungsfähigkeit  angelangt. 
Ein  noch  radikaleres  Vorgehen  am  primären  Sitz  des  Tumors,  eine 
Ausräumung  noch  entfernterer  Lymphdrüsenetappen  erscheint  aus- 
geschlossen. Darüber  sind  sich  auch  die  messerfreudigsten  Chirur- 
gen  nicht  im  Unklaren  und  erwarten  eine  Besserung  ihrer  Opera- 
tionsstatistiken nur  von  einer  frühzeitigeren  und  verfeinerten  Dia- 
gnosenstellung. Entsprechend  dieser  zunehmenden  Erkenntnis  wer- 
den die  Bestrebungen  immer  zahlreicher,  die  darauf  abzielen,  das 
bisher  souveräne  Messer  des  Chirurgen  sei  es  zu  verdrängen,  sei  es 
im  Kampfe  gegen  die  bösartigen  Geschwülste  zu  unterstützen.  In 
der  Tat  gibt  es  heute  schon  eine  beträchtliche  Anzahl  von  Verfahren, 
durch  die  in  gewissen  Fällen  der  Krebs  oder  das  Sarkom  günstig  be- 
einflusst worden  oder  sogar  zur  Heilung  gelangt  sind.  Aber  alle 
diese  Methoden  eignen  sich  einerseits  nur  für  oberflächliche  Ge- 
schwülste, andererseits  sind  sie  in  ihren  Erfolgen  viel  zu  unsicher, 
um  ernsthaft  mit  dem  operativen  Verfahren  konkurrieren  zu  kön- 
nen. Von  der  Aufzählung  aller  dieser  nichtoperativen  Heilversuche 
beim  Karzinom  — um  dieses  handelt  es  sich  zumeist  — will  ich 
hier  absehen,  zumal  Zangemeister  in  neuerer  Zeit  eine  gute 
Zusammenstellung  derselben  gegeben  hat.  Hier  will  ich  nur  zwei 
Methoden  besprechen,  die  beide  auf  den  Resultaten  der  modernen 
biologisch-chemischen  Beforschung  der  malignen  Geschwülste  fus- 
sen.  Da  sie  aber  beide  aus  den  Ergebnissen  der  ja  noch  in  ihren 
ersten  Anfängen  steckenden  Forschung  einzelne  Tatsachen  heraus- 
gegriffen und  zum  /\usgangspunkt  ihrer  therapeutischen  Erwägun- 
gen gemacht  haben,  so  sehen  wir  das  merkwürdige  Schauspiel,  wie 
mit  zwei  direkt  entgegengesetzten  Mitteln  das  Karzinom  bekämpft 
werden  soll:  So  gibt  es  eine  Fermentbehandlung  und  eine  Anti- 
fermentbehandlung des  Krebses. 

Fermentbehandlung. 

Obwohl  die  Fermentbehandlung  eigentlich  nicht  zum 
Thema  gehört,  muss  hier  doch  auf  sie  kurz  eingegangen  werden, 
weil  nur  so  das  „Für  und  Wider“  der  später  zu  besprechenden  Anti- 
fermentbehandlung verständlich  wird.  Die  Fermentbehandlung  des 
Krebses  ist  zurückzuführen  auf  die  Arbeiten  von  Beard.  Dieser 
will  nachgewiesen  haben,  dass  das  Charakteristische  bei  Karzinom- 
kranken der  Mangel  an  Trypsin  sei,  das  nach  seiner  Anschauung 
schon  im  fötalen  Leben  die  Aufgabe  habe,  die  versprengten  asexuel- 
len  Zellen  zu  vernichten,  die  sonst  später  im  extrauterinen  Leben 
den  Keim  zur  malignen  Geschwulstbildung  darstellen.  Diesem  Tryp- 
sinmangel des  Körpers  stehe  gegenüber  das  Vorhandensem  von 
saurem  peptischen  Ferment  im  Karzinom  selbst,  das  diesem  eine  An- 
griffswaffe gegen  das  umgebende  Gewebe  gewähren  soll.  v.  Leyden 
und  Berge  11  stellten  dann  die  Theorie  auf,  dass  dem  karzinoma- 
tosen  Organismus  die  geeignete  Menge  eines  fermentartig  wirken- 
den Stoffes  fehlt,  den  der  Gesunde  besitzt,  und  dass  dieser  Mangel 
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an  fermenthydrolytischer  Kraft  das  ungehinderte  Wachstum  der 
bösartigen  Geschwülste  begründet. 

Auf  dieser  Krebstheorie  beruhen  die  Versuche,  durch  Injektion 
von  fermenthaltigen  Mitteln  das  Wachstum  des  Karzinoms  zu  beein- 
flussen. Doch  die  verschiedenen  eiweisslösenden  Fermente  zeigen 
der  Krebszelle  gegenüber  eine  ganz  verschiedene  Wirkung : Pepsin- 
salzsäure erwies  sich,  wie  Blumenthal  und  W o 1 f f zeigten,  dem 
Krebseiweiss  gegenüber  sowohl  am  Lebenden  wie  in  vitro  gänzlich 
wirkungslos.  Dagegen  verdaut  Trypsin  das  Krebsgewebe  recht  stark, 
wie  Blumenthal  zuerst  nachwies  und  Bergeil  bestätigte.  Nach 
den  Untersuchungen  von  v.  Leyden  und  B er  gell  verdaut  aber 
ein  proteolytisches  Ferment  der  Tierleber,  das  sie  aus  dem  Press- 
safte derselben  herstellten,  das  Karzinomeiweiss  noch  stärker.  Ausser 
Beard  haben  dann  noch  A.  Pinkuss,  Fromme,  Zange- 
meister das  Trypsin  praktisch  angewandt,  meist  ohne  jeden  Erfolg. 
Lokal  angewendet,  kann  das  Trypsin  nur  bei  wenigen  Fällen  von 
oberflächlicher  Krebsgeschwulst  von  Nutzen  sein;  ausserdem  kann 
hier  die  rasche  Verdauung  nachteilig,  ja  gefährlich  werden  infolge 
des  Zerfalls  und  der  schnellen  Resorption  der  Abbauprodukte.  Bei 
allgemeiner  Anwendung  aber  durch  subkutane  Injektionen,  ge- 
langt das  Trypsin  einmal  nur  sehr  verdünnt  an  die  gewünschte  Stelle, 
so  dass  seine  Wirksamkeit  zweifelhaft  wird,  andererseits  wissen  wir 
durch  die  U ntersuchungen  von  Achalme,  Guleke,  v.  Berg- 
mann und  Bamberg,  Joch  mann  und  Kantor  owicz,  dass 
der  Organismus  auf  die  Injektion  von  Fermenten  alsbald  mit 
der  Bildung  von  Antiferment  reagiert;  so  dass  wir  statt  der  Ver- 
stärkung des  Fermentgehalts  das  gerade  Gegenteil,  einen  er- 
höhten Antifermentgehalt,  erreichen.  Mit  einem  anderen  tryptischen 
Ferment,  dem  Plazentarferment  einer  ausgepressten  Plazenta,  ver- 
suchten Bumm  und  Liepmann  dem  Karzinom  beizukommen; 
die  sehr  starke  Reaktion,  Fieber  und  toxische  Erscheinungen  ver- 
boten die  Fortsetzung  der  übrigens  völlig  negativen  Versuche. 

Der  Versuch  F a 1 k s , den  Plazentarsaft  durch  Plazentarblut  zu 
ersetzen,  beruht  auf  falschen  Voraussetzungen,  da  das  Blut  im  Ge- 
gensatz zur  fermenthaltigen  Plazenta  in  erster  Linie  Antiferment 
enthält,  so  dass  es  sich  schon  hier  eigentlich  um  eine  Antifermentbe- 
handlung handelt ; auch  damit  waren  die  Resultate  völlig  negativ. 
Auch  das  proteolytische  Leukocytenferment  wurde  für  die  Krebs- 
behandlung nutzbar  zu  machen  versucht,  so  von  Zangemeister, 
der  lokal  und  subkutan  die  bekannten  leukocytotisch  wirkenden 
N ukleininjektionen  anwandte. 

Ferner  können  die  Versuche  Biers,  durch  Injektionen  art- 
fremden Blutes  das  Karzinom  günstig  zu  beeinflussen,  schon  an 
dieser  Stelle  genannt  werden.  Ebensowenig  wie  bei  der  Deutung 
der  Wirkungen  der  Hyperämie  spricht  sich  zwar  B re  r bei  der 
Behandlung  von  bösartigen  Geschwülsten  mit  artfremdem  Blut  über 
die  eigentlich  wirksamen  Faktoren  der  Methode  bestimmt  aus.  Er 
hebt  nur  hervor,  dass  durch  die  Injektion  Fieber  und  Entzündung 
hervorgerufen  werden  und  dass  mit  diesen  stets  lebhafte  Lösungs- 
und Einschmelzungsprozesse  einhergehen.  Ferner  erblickt  er  in  dem 
Blut  „den  Träger  und  Erzeuger  der  bei  Krankheiten  im  Körper  täti- 
gen Fermente“,  erwartet  also  — ganz  im  Sinne  von  v.  Leyden 
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und  B er  ge  1 1 — eine  Zerstörung  bösartiger  Geschwülste  auch  durch 
fermentative,  und  zwar  heterolytische  Einflüsse.  Unter  letzteren  dürf- 
ten dann  die  infolge  der  heftigen  lokalen  Entzündung  massenhaft 
einwandernden  Leukocyten  mit  ihrem  proteolytischen  Ferment  wohl 
die  Hauptrolle  spielen.  Allerdings  schreibt  Bier  auch  lytischen  Ein- 
flüssen, nämlich  der  Auflösung  roter  Blutkörperchen  durch  das  art- 
fremde Blut,  eine  günstige  Wirkung  zu. 

Eine  Fortsetzung  fanden  die  Versuche  Biers  durch  seinen 
Assistenten  Sticker,  der  maligne  Tumoren  durch  Atoxyl  und 
„fremdartiges  Eiweiss“  günstig  zu  beeinflussen  sucht,  und  zwar  auch 
hauptsächlich  durch  fermentative  Prozesse.  Nach  seinen  Ausfüh- 
rungen wirkt  das  Atoxyl  nach  Art  eines  Katalysators  und  bringt 
durch  Reizung  des  hämotopoetischen  Systems,  insbesondere  des 
Knochenmarks,  eine  Vermehrung  der  tumorfeindlichen  Stoffe  zu- 
stande. Durch  die  Tätigkeit  der  neutrophilen  Leukocyten,  vielleicht 
mit  Hilfe  ihres  proteolytischen  Ferments,  wird  dann  der  Abbau  des 
Tumors  besorgt.  Es  handelt  sich  also  bei  der  Atoxylbehandlung  um 
eine  heterofermentative  Methode.  Bei  der  Behandlung  „mit  fremd- 
artigem Eiweiss“,  unter  welchem  absichtlich  gewählten  allgemeinen 
Namen  er  seine  Versuche  mit  fremdartigem  Blut,  Lymphe  und  Organ- 
emulsionen begreift,  soll  es  sich  nach  Sticker  um  eine  „indirekte 
enzymatisch-lytische  Wirkung“  handeln.  „Durch  die  Einlagerung 
des  fremdartigen  Blutes  in  das  Tumorgewebe  und  dessen  Umgebung 
und  durch  die  Expulsion  des  eigenen  Blutes  werden  die  Tumorzellen 
erstickt  und  die  Einwirkung  der  hemmenden  (d.  i.  antifermentati- 
ven) Kräfte,  welche  sonst  Blut  und  Gewebsflüssigkeit  gegenüber 
den  autolytischen  Fermenten  der  Geschwulst  ausüben,  in  Fortfall 
gebracht.“  Das  maligne  Tumorgewebe  soll  dann  durch  Autolyse 
zugrunde  gehen.  Besonders  bei  einer  kombinierten  Behandlung  mit 
Atoxyl  und  artfremdem  Blut  hat  Sticker  recht  günstige  Erfah- 
rungen gemacht,  bei  Tiersarkomen  sogar  Heilung,  bei  menschlichem 
Karzinom  wenigstens  auffallende  Besserungen  erzielt. 

„A  ntifermentbehandlun  g“. 

Die  bisher  erwähnten  Verfahren  wollen,  wie  gezeigt,  das  Krebs- 
gewebe durch  Fermente,  lokal  oder  auf  dem  Wege  des  Blutkreis- 
laufs, bekämpfen ; bei  der  Mehrzahl  ist  das  wohl  zweifellos  der  Fall,  bei 
anderen  sind  wenigstens  die  Autoren  der  Meinung,  dass  es  sich  bei  den 
noch  nicht  genügend  geklärten  physiologischen  Vorgängen  im  wesent- 
lichen um  fermentative  Prozesse  handele,  eine  Anschauung,  die  mehr- 
fach begründeten  Zweifeln  begegnet.  Daneben  sind  aber  in  neuerer 
Zeit  Bestrebungen  aufgetaucht,  die  gerade  auf  das  Gegenteil  abzielen, 
die  nämlich  zur  Bekämpfung  der  malignen  Geschwülste  Antifer- 
mente oder  fermenthemmende  Mittel  dem  erkrankten 
Organismus  zuführen  wollen;  diese  Bestrebungen  knüpfen  sich  vor 
allem  an  den  Namen  von  J.  Hofbauer  und  stützen  sich  gleichfalls 
auf  Resultate  der  biolog. -chemischen  Forschung  über  die  Krebszelle. 

Theoretische  Grundlagen:  die  Fermente  der 

Krebszelle. 

Den  Ausgangspunkt  für  eine  neue  wichtige  Forschungsrichtung 
in  der  Lehre  vom  Karzinom  bildete  die  Entdeckung  von  E.  P e t r yÖ, 
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dass  das  Krebsgewebe  eine  starke  Autolyse  zeigt,  und  zwar  eine  stär- 
kere als  die  Organe,  bei  denen  schon  früher,  vor  allem  durch  die 
Untersuchungen  von  Salkowski  und  Hofmeister,  autolytische  Fer- 
mente nachgewiesen  worden  waren,  also  Leber,  Milz,  Lunge,  Mus- 
kel usw.  Beebe  konnte  'dann  mit  Sicherheit  feststellen,  dass  es  sich 
hierbei  nicht  um  einen  postmortalen  Vorgang  handele,  wie  bei  der 
Organautolyse,  sondern  zweifellos  um  einen  schon  zu  Lebzeiten  statt- 
findenden ; denn  schon  in  lebenswarm  verarbeiteten  Geschwülsten 
konnte  er  die  Produkte  der  Autolyse  Leuzin,  Tyrosin,  Tryptophan, 
also  Zerfallsprodukte  des  Eiweissmoleküls,  nachweisen.  Die  bekannte 
Neigung  vieler  maligner  Tumoren  zu  spontaner  Erweichung  und  zu 
Zerfall  schien  dadurch  aufgeklärt.  Durch  M.  Jacoby  ist  festge- 
stellt, dass  die  autolytischen  Vorgänge  in  den  verschiedenen  Organen 
streng  spezifisch  ablaufen,  dass  also  z.  B.  Lebersaft  nur  das  Leber- 
gewebe verdaut,  auf  die  Verdauung  von  Lungengewebe  dagegen 
ganz  ohne  Einfluss  ist.  Dagegen  fanden  F.  Blumenthal  und 
H.  Wolff,  dass  bei  Zusatz  von  Karzinomgewebe  zu  einem  der 
Autolyse  überlassenen  Organbrei  eine  ausserordentliche  Steigerung 
der  Autolyse  eintritt,  für  die  nur  der  Krebssaft  verantwortlich  ge- 
macht werden  konnte.  Damit  schien  bewiesen,  dass  die  Krebszelle 
nicht  nur  ein  autolytisches  Ferment  besitzt,  sondern  dass  sie  auch 
imstande  ist,  das  Eiweiss  anderer  Organe  abzubauen,  also  hetero- 
lytisch zu  wirken,  eine  Eigenschaft,  die  bisher  nirgends  bei  einem 
Organ  beobachtet  worden  war.  Blumenthal  und  C.  Neuberg 
sehen  in  diesen  heterolytischen  Fermenten  der  Krebszelle  die  Ur- 
sache für  das  infiltrative  Wachstum  des  Krebses,  das  nur  durch  die 
Verdauung  des  umgebenden  Gewebes  ermöglicht  wird,  ferner  für  die 
Krebskachexie  und  -Anämie,  die  dadurch  Zustandekommen  soll,  dass 
in  den  Blutkreislauf  gelangtes  heterolytisches  Krebsferment  das 
Organeiweiss  abbaut.  Auf  weitere  Einzelheiten,  wie  sie  besonders 
C.  Neuberg  gefunden  hat,  kann  hier  nicht  eingegangen  werden, 
zumal  K.  L e w i n kürzlich  darüber  zusammenfassend  referiert  hat. 

So  plausibel  die  Erklärung  der  Krebskachexie  und  der  lokalen 
Einschmelzung  des  umgebenden  Gewebes  durch  das  Karzinom  auf 
den  ersten  Blick  erscheint,  so  unsicher  sind  doch  selbst  die  Grund- 
lagen, auf  welche  sich  diese  Theorie  stützt.  Zur  Frage  der  Krebs- 
fermente ist  festzustellen,  dass  an  dem  Vorhandensein  eines  auto- 
lytisch wirkenden  Fermentes  von  keiner  Seite  gezweifelt  wird.  Da- 
gegen wird  das  von  Neuberg,  Blumenthal  und  Wolff  ge- 
fundene heterolytische  Ferment  der  Krebszelle  von  verschiedenen 
Seiten  nicht  bestätigt  bezw.  direkt  bestritten.  E.  Müller  und 
Kolaczek  sind  bei  der  Untersuchung  eines  grösseren  Geschwulst- 
materials nach  dem  Müller-Joch  man  nschen  Verfahren  mittels 
der  Löfflerplatte  zu  folgenden  Resultaten  gelangt : Unter  29  Sar- 
komen zeigten  nur  5,  unter  57  Karzinomen  nur  9 eine  Verdauung  des 
erstarrten  Blutserums.  Bei  näherer  Betrachtung  der  heterolytisch 
wirkenden  Geschwülste  zeigte  es  sich,  dass  dies  entweder  schon 
ulzerierte  Geschwülste  waren,  oder  solche,  wo  schon  der  Sitz  in 
der  Haut  oder  Schleimhaut  auf  den  Einfluss  sekundär  entzündlicher 
Prozesse  hinwies.  Das  Ergebnis  war  also  die  Tatsache,  dass  Kar- 
zinomen ebenso  wie  Sarkomen  eine  deutliche  heterolytische  Wir- 
kung auf  der  Serumplatte  nur  dann  zukommt,  wenn  sekundär 
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entzündliche  Veränderungen  im  Geschwulstgewebe  vorhanden  waren. 
Nach  den  Befunden,  wie  ich  sie  zusammen  mit  E.  M ü 1 1 e r am 
mischinfizierten  tuberkulösen  Eiter  sowie  an  den  verschiedenstem 
Organen  in  entzündetem  Zustande  erhoben  hatte,  konnte  über  den 
Eisprung  des  heterolytischen  Fermentes  kein  Zweifel  sein:  es  han- 
delte sich  um  das  proteolytische  Ferment  der  eingewanderten  poly- 
morphkernigen Leukozyten.  Das  Krebsgewebe  besitzt  demnach  an 
an  sich  keine  heterolytischen  Eigenschaften,  sondern  erhält  sie  erst 
sekundär  durch  Einwanderung  von  Fermentträgern,  den  Leukozyten, 
worauf  neuerdings  E.  Müller  erneut  hingewiesen  hat.  Zu  dem- 
selben Resultat  sind  auf  chemischem  Wege  auch  Hess  und  Saxl 
gelangt.  Sie  fanden  bezüglich  der  Autolyse,  dass  die  Geschwindig- 
keit der  Autolyse  beim  Karzinom  nicht  grösser  ist  als  bei  gleich  zell- 
reichen normalen  Organen,  bezüglich  der  Heterolyse,  dass  Krebs- 
gewebe, autolysierenden  andersartigen  Organen  zugesetzt,  deren  Ei- 
weissabbau nicht  beschleunigt.  Die  Zellen  bösartiger  Geschwülste 
verhalten  sich  fermentativ  genau  so  wie  die  normaler  Gewebe,  d.  h. 
sie  besitzen  kein  heteroiytisches  Ferment.  Dieser  Ansicht  hat  sich 
in  jüngster  Zeit  noch  ein  anderer  Autor,  L.  Kepinow,  ange- 
schlossen. Auch  er  konnte  bezüglich  einer  Heterolyse  keine  Ab- 
weichung der  malignen  Gewebe  von  den  normalen  feststellen  und 
zieht  daraus  den  logischen  Schluss,  dass  es  demnach  nicht  möglich 
sei,  die  Malignität  bestimmter  Geschwülste  mit  besonderen  hetero- 
lytischen Fermenten  in  Zusammenhang  zu  bringen.  So  stehen  sich 
bezüglich  der  Heterolyse  von  malignen  Geschwülsten  die  Anschau- 
ungen schroff  gegenüber,  sie  wird  bejaht  von  Neuberg,  Blumen- 
t h a 1 und  W o 1 f f , verneint  von  Müller  und  Kolaczek,  Hess 
und  Saxl,  Kepinow.  Die  abweichenden  Resultate  der  drei  erst- 
genannten Autoren  versucht  Müller  dadurch  zu  erklären,  dass  sie 
möglicherweise  Krebsgeschwülste  mit  erheblicher  Leukocyteninfil- 
tration  untersucht  haben. 

Umsetzung  der  Theorie  in  die  Praxis. 

Die  Untersuchungsresultate  dieser  drei  Autoren,  denen  sich 
gleichlautende  eigene  anschlossen,  wonach  im  Karzinomgewebe  ab- 
norme Fermentvorgänge  statthaben,  hat  nun  J.  Hofbauer  zum 
Ausgangspunkt  genommen,  um  eine  Behandlung  des  Krebses  mit 
Antiferment  bezw.  mit  fermenthemmenden  Mitteln  vorzuschlagen. 
Das  infiltrative  Wachstum  des  Karzinoms,  die  Einschmelzung  des  um- 
gebenden Gewebes  erklärt  auch  er  damit,  dass  die  antifermentative 
Kraft  desselben,  wenigstens  im  Beginn  der  Karzinomentwicklung, 
abgeschwächt  sei,  so  dass  es  den  starken  heterolytischen  Kräften 
der  Krebsgeschwulst  schutzlos  preisgegeben  sei.  Deshalb  richtet 
Hofbauer  seine  therapeutischen  Bestrebungen  nicht  direkt  gegen 
das  Karzinom,  sondern  er  versucht  das  umgebende,  nach  seiner  An- 
sicht antifermentarme  Bindegewebe,  zum  Kampfe  gegen  die  ferment- 
reiche Krebsgeschwulst  zu  befähigen  durch  Zufuhr  von  Mitteln,  die 
die  eiweissverdauende  Kraft  des  Tumors  paralysieren.  Als  solche 
kamen  in  Betracht  antitryptisch  wirkende  Substanzen,  und  zwar  ein- 
mal die  spezifischen  Antikörper  der  proteolytischen  Fermente,  die 
Antifermente,  wie  er  sie  aus  artfremden  Sera  und  dem  Serum  von 
Nabelschnurblut  gewinnen  wollte,  andererseits  verschiedene  chemi- 
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sehe  Substanzen,  die  von  verschiedenen  Untersuchern  als  ferment- 
hemmend befunden  worden  waren. 

Es  sind  dies  das  Atoxyl  und  das  Chinin,  die  nach  L a q u e u r 
bestimmte  intrazelluläre  Fermente  elektiv  hemmend  beeinflussen 
sollen;  — nach  den  Untersuchungen  von  Hess  und  Saxl  hemmt 
allerdings  die  arsenige  Säure  nur  die  Autolyse  bis  zu  einem  gewissen 
Grade,  während  sie  die  Wirkung  des  Pepsins,  Trypsins  und  Erep- 
sins nicht  beeinflusst.  — Ferner  kam  in  Betracht  die  Tierkohle,  die 
nach  den  Untersuchungen  von  Hedin  durch  Adsorption  das  Fer- 
ment unwirksam  macht ; festen  Körpern  anzuhaften  ist  überhaupt 
eine  den  Fermenten  allgemein  zukommende  Eigenschaft.  Auch  die 
Fermenthemmung  der  artfremden  Sera  kann  nach  den  Untersuchun- 
gen Hedins  als  ein  Adsorptionsphänomen  aufgefasst  werden.  Ein 
weiterer  Körper,  den  Hofbauer  auf  Grund  theoretischer  Er- 
wägungen heranzog,  ist  das  Cholesterin.  Dieses  wirkt  einmal  me- 
chanisch, indem  es  nach  den  Untersuchungen  Brückes,  einer  Fer- 
mentlösung zugesetzt,  mittels  eines  Niederschlags  das  vorhandene 
Ferment  niederreisst.  Sodann  aber  steht  das  Cholesterin  in  anta- 
gonistischen Beziehungen  zu  dem  Lezithin,  welch  letzteres  nach 
der  Anschauung  von  Abderhalden  die  Rolle  eines  Aktivators 
der  intrazellulären  Fermente  spielt.  Das  Cholesterin  soll  nach  Hof- 
bauers Absichten  das  im  tierischen  Organismus  überhaupt,  be- 
sonders aber  in  rasch  wachsenden  Tumoren  reichlich  vorkommende 
Lezithin  binden  und  auf  diese  Weise,  durch  Ausschaltung  seines 
Aktivators,  das  heterolytische  Ferment  der  Krebszellen  unwirksam 
machen  und  so  ein  weiteres  infiltratives  Wachstum  der  Krebsge- 
schwulst verhindern.  Auch  diese  verschiedenen  fermenthemmenden 
Mittel  mussten  hier  wenigstens  kurz  erwähnt  werden,  obwohl  es 
sich  bei  ihnen  nicht  um  Antifermente,  also  nicht  um  Serotherapie 
handelt;  aber  Hofbauer  hat  dieselben  bei  den  von  ihm  behan- 
delten Fällen  neben  seinen  artfremden  Blutsera  verwendet. 

Was  die  Anwendung  von  Blutserum  zur  Behandlung  von 
malignen  Geschwülsten  anbelangt,  so  ist  Hofbauer,  wie  schon 
mehrmals  erwähnt,  keineswegs  der  erste,  der  es  angewandt  hat.  Ab- 
gesehen von  Bier  und  Sticker  hat  es  schon  1904  L.  Edel,  und 
zwar  als  artgleiches  Serum,  zur  Injektionsbehandlung  bei  Karzinom 
angewandt  bezw.  empfohlen.  Nur  geschah  es  bei  diesen  unter 
anderer  theoretischer  Begründung,  so  dass,  wenn  von  Antiferment- 
behandlung des  Krebses  die  Rede  ist,  Hofbauer  als  ihr  Autor 
genannt  werden  muss. 

Von  den  artfremden  Sera  hat  er  ausschliesslich  Rinderserum 
angewandt  auf  Grund  der  von  Weil  und  Braun  erhobenen  Tat- 
sache, dass  Rinderserum  in  ganz  besonderem  Masse  die  Fähigkeit 
besitzt,  Lezithin  (siehe  oben)  auszuflocken.  Doch  stellte  sich  einer 
länger  dauernden  Anwendung  des  artfremden  Serums  eine  Reihe 
von  Schwierigkeiten  entgegen,  so  z.  B.  die  Erscheinungen  der  „Über- 
^mpfindlichkeit“.  Wohl  zum  Teil  deswegen  hat  Hof  bauer  mit  den 
fermenthemmenden  Mitteln  gewechselt,  indem  er  im  allgemeinen 
mit  Atoxyl  die  Behandlung  begann,  dann  Chinin,  Rinderserum,  Cho- 
lesterin und  zuletzt  die  Tierkohle  anwandte.  Über  Fälle  von  reiner 
Serumbehandlung,  wenigstens  von  menschlichen  Karzinomen,  scheint 
er  nicht  zu  verfügen,  so  dass  jedenfalls  nicht  schlechtweg  von  einer 
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„Antifermentbehandlung“  gesprochen  werden  darf.  Der  eben  er- 
wähnten kombinierten  Behandlungsmethode  hat  er  im  ganzen  (bis 
Juli  08)  20  Fälle  unterworfen,  meist  inoperable  oder  Rezidivtumoren, 
nur  eine  ganz  geringe  Anzahl  operable  Fälle.  Die  verschiedenen 
Substanzen  wurden  durchweg  in  Form  subkutaner  Einspritzungen 
in  die  Umgebung  des  Tumors,  bezw.  zum  Teil  in  die  Masse  des- 
selben eingebracht,  die  Injektionen  durchschnittlich  zweimal  wö- 
chentlich vorgenommen.  Von  Rinderserum  wurden  je  20 — 30  ccm 
verwendet.  Von  unangenehmen  Nebenwirkungen  wurden  bei  der 
Injektion  des  Rinderserums  beobachtet:  mässige  Temperatursteige- 
rungen verbunden  mit  dem  Gefühl  von  Abgeschlagenheit  und  Mattig- 
keit sowie  Rückenschmerz,  wovon  sich  die  Kranken  aber  bald  er- 
holten. Bezüglich  der  Resultate  berichtet  Hofbauer,  dass  unter 
der  genannten  Behandlung  die  Tumoren  sich  fast  ausnahmslos 
wesentlich  verkleinerten,  so  dass  eine  diesbezügliche  Beeinflussung 
über  allen  Zweifel  erhaben  ist.  In  einzelnen  Fällen  gingen  die  Tumoren 
sogar  bis  auf  geringfügige  Reste  zurück ; dagegen  konnte  von  einer 
Heilung  keine  Rede  sein.  Im  übrigen  warnt  Hofbauer  selbst  vor 
einer  Überschätzung  der  Methode;  die  Indikationen  und  die  An- 
wendungsbreite seien  noch  nicht  bekannt,  ferner  eigne  sie  sich  nur 
für  lokale,  nicht  für  allgemeine  Anwendung,  so  dass  z.  B.  die  Kar- 
zinome des  Intestinaltraktus  von  vornherein  ausscheiden ; der  eine 
oder  andere  der  wissenschaftlichen  Punkte  bedürfe  noch  der  Er- 
gänzung oder  Korrektur. 

Kritische  Bemerkungen. 

Wenn  ich  nach  diesem  Referate  noch  selbst  einige  kritische 
Worte  über  die  Hofbauersche  Methode  der  „Antifermentbehand- 
lung“ des  Karzinoms  sagen  soll,  so  möchte  ich  folgendes  hervor- 
heben: Die  Resultate  bei  der  praktischen  Anwendung  sind,  wie 
Hofbauer  selbst  zugibt,  noch  sehr  gering:  günstige  Beein- 
flussung, aber  keine  Heilung,  nicht  einmal  eine  momentane,  viel 
weniger  eine,  die  einem  längeren  Zeitraum  standhält.  Die  Zahl 
der  Mittel,  eine  Krebsgeschwulst  vorübergehend  günstig  zu  beein- 
flussen, ist  aber  nicht  gar  so  gering. 

Sodann  verdient  eine  Behandlung,  wie  sie  Hofbauer 
anwendet,  nicht  den  Namen  einer  „Antifermentbehandlung“. 
Unter  „Antiferment“  versteht  man  einen  ganz  spezifischen  Anti- 
körper, der  entsteht  als  Reaktion  auf  ein  als  „ Antigen“  wir- 
kendes Ferment.  Dieses  Antiferment  kommt  aber  nur  im  Blut- 
serum vor.  Bei  Hofbauer  ist  aber  das  Blutserum , das  er 
in  der  Form  von  artfremdem  Serum  oder  als  Hydrozelenfliissig- 
keit  anwendet,  nur  ein  Mittel  von  den  vielen,  die  er  bei  jedem 
Krebsfalle  anwendet.  Und  auch  bei  den  heilenden  Faktoren  des 
Serums  ist  nicht  nur  an  dessen  Antifermentgehalt  gedacht,  son- 
dern in  gleicher  Weise  an  dessen  Adsorptionsvermögen,  an  seine 
Fähigkeit  Lezithin  auszuflocken  und  an  seinen  Cholesteringehalt. 
Bei  den  anderen  Mitteln,  die  Hofbauer  gleichwertig  neben  dem 
Serum  anwendet,  dem  Chinin,  Atoxyl,  der  Tierkohle,  dem  Chole- 
sterin, handelt  es  sich  höchstens  um  „fermenthemmende  Mittel“, 
nicht  „Antifermente“,  wenn  auch  dieses  Fermenthemmungsver- 
mögen nach  den  Untersuchungen  von  E.  Falk  sowie  von  Hess 
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und  Saxl  nicht  über  jeden  Zweifel  erhaben  ist.  In  den  Fällen,  wo 
man  am  ehesten  von  einer  reinen  Antifermentbehandlung  reden 
könnte,  nämlich  bei  einigen  Mäusekarzinomen,  bei  denen  von  Hof- 
bauer und  Henke  Injektionen  von  Schweinblutserum  und  von 
Antitrypsin  entfernt  vom  Tumor  vorgenommen  wurden,  konnte 
keinerlei  Einwirkung  auf  die  Mäusetumoren  festgestellt  werden;  das 
Tierexperiment  versagte  also  bei  der  Antifermentbehandlung  der 
Geschwülste  völlig. 

Der  dritte  Einwand,  der  gegen  die  Antifermentbehandlung 
des  Krebses  und  der  malignen  Geschwülste  erhoben  werden  muss, 
ist  die  Tatsache,  dass  nicht  einmal  der  Grundstein  für  das  theorien- 
und  hypothesenreiche  Gebäude  feststeht,  dass  nicht  einmal  der  Ge- 
halt der  Krebszelle  an  heterolytischen  Fermenten  einwandsfrei  er- 
wiesen ist,  vielmehr  nach  den  Untersuchungen  der  oben  genannten 
Autoren  recht  zweifelhaft  erscheint.  Dieser  Gehalt  an  heterolytischen 
Fermenten  soll  aber  nicht  nur  das  infiltrative  Wachstum  des  Krebses, 
die  Krebskachexie,  kurz  die  Malignität  erklären,  sondern  ist  auch 
der  Grund  für  die  anzustrebende  Fermenthemmung,  die  Hofbauer 
geradezu  als  logisches  Postulat  bezeichnet. 

Ein  viertes  schwerwiegendes  Argument  gegen  eine  Antiferment- 
behandlung des  Krebses  bilden  die  bekannten  Untersuchungsresul- 
tate von  B r i e g e r und  T r e b i n g.  Diese  fanden  mittels  der  Mül- 
ler-J  ochmann  sehen  Methode,  dass  bei  Krebskranken  fast  durch- 
gängig — in  über  90  o/o  der  Fälle  — der  Gehalt  des  Blutserums  an 
Antiferment  stark,  auf  die  doppelte  Menge  und  darüber,  erhöht  ist. 
Diese  Untersuchungsbefunde  wurden  von  v.  Bergmann  und 
K.  Meyer  mittels  der  Gross-F  uld  sehen  Methode  sowie  von 
vielen  anderen  Untersuchern  durchweg  bestätigt.  Zwar  bestätigt  sich 
nicht  die  ursprüngliche  Anschauung  von  B rieger  und  T r e b i n g , 
dass  es  sich  um  eine  beinahe  spezifische  Krebsreaktion,  auch  nicht 
ihre  spätere,  dass  es  sich  dabei  um  eine  Kachexiereaktion  handele, 
sondern  die  Erhöhung  des  Antifermentgehalts  ist  eine  Blutserum- 
reaktion, die  den  verschiedensten  physiologischen  Zuständen  und 
Krankheiten  eignet,  z.  B.  — ausser  Karzinom  — der  Schwanger- 
schaft, dem  Puerperium,  anämischen  und  kachektischen  Erkrankun- 
gen, der  Tuberkulose,  eitrigen  und  septischen  Erkrankungen,  dem 
Morbus  Basedowi,  der  Amöbendysenterie,  der  akuten  Pankreas- 
nekrose und  noch  vielen  anderen  Krankheiten  (siehe  das  Ka- 
pitel „Die  Prinzipien  der  modernen  Antifermentserum-Behand- 
lung“). Auch  die  theoretischen  Deutungen  dieser  Erscheinung 
weicher,  ausserordentlich  voneinander  ab,  die  Ursache  ist  wohl 
auch  bei  den  einzelnen  Krankheitszuständen  verschieden.  Wiens 
bemerkt  resigniert,  dass  die  Antifermentreaktion  prognostisch 
und  diagnostisch  die  in  sie  gestezten  Hoffnungen  enttäuscht  habe, 
und  sieht  in  ihr  nur  noch  „einen  interessanten  Ausdruck  biologischer 
Vorgänge“.  Nach  den  oben  erwähnten  Experimenten  von Ächalme 
und  anderen,  die  immunisatorisch,  durch  Impfung  von  Tieren  mit 
Ferment,  eine  Erhöhung  des  Antifermentgehalts  des  Blutes  erziel- 
ten, darf  man  wohl  auch  den  erhöhten  Antifermentgehalt  bei 
den  oben  erwähnten  Zuständen  am  ehesten  als  einen  reaktiven 
Vorgang  auf  resorbierte  Fermente  betrachten ; fragt  sich  nur 
welcher?  Um  beim  Karzinom  zu  bleiben,  so  vermuten  einige 
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die  Fermente  der  Krebszelle,  andere,  darunter  F.  Landois, 
das  Leukocytenferment,  wie  es  bei  infiltrierten  ulzerösen  Krebs- 
geschwülsten zur  Resorption  gelangt.  Braunstein  denkt  an  ein  pro- 
teolytisches Zellferment,  das  in  fast  sämtlichen  Organen  des  Men- 
schen und  der  Tiere  vorhanden  ist,  infolge  des  Eiweisszerfalls  bei 
der  Krebskachexie  frei  wird,  ins  Blut  gelangt  und,  als  Antigen  wir- 
kend, zur  Erhöhung  des  Antifermentgehalts  beiträgt.  Derselben 
Ansicht  ist  auch  K.  Meyer,  nur  mit  einer  Abweichung:  nach  ihm 
genügt  Zellzerfall  als  solcher  mit  Freiwerden  des  autolytischen  Fer- 
ments nicht  zum  Zustandekommen  einer  Antitrypsinvermehrung ; er 
hält  deshalb  eine  dem  Zellzerfall  vorausgehende  primäre  Vermeh- 
rung der  proteolytischen  Zellfermente  für  wahrscheinlich.  Schliess- 
lich sei  auch  noch  die  Erklärung  von  Ambard  erwähnt,  die  mir 
am  unwahrscheinlichsten  vorkommt,  dass  die  Erhöhung  der  antitryp- 
tischen  Kraft  des  Blutserums  eine  Folge  vermehrter  Pankreas- 
sekretion sei,  wie  sie  bei  apeptischen  Zuständen  angetroffen  wird. 

Wenn  also  auch  die  Erklärungen  der  Erscheinung  ausserordent- 
lich auseinandergehen,  an  der  Tatsache,  dass  der  Antifermentgehalt 
des  Blutes  erheblich  vermehrt  ist,  ist  jedenfalls  nicht  zu  zweifeln. 
Und  wenn  man  auch  wirklich  darin  die  Reaktion  des  Organismus 
auf  die  als  Antigen  wirkenden  Krebsfermente  sehen  will,  so  ist 
eben  doch  diese  reaktive  Vermehrung  der  Antifermente  bereits  er- 
folgt, und  nach  dem  Weigert  sehen  Gesetz  der  Überregeneration 
wahrscheinlich  sogar  im  Übermass.  Zu  einer  weiteren  Antiferment- 
zufuhr von  aussen  liegt  also  nicht  der  geringste  Grund  vor,  ganz 
abgesehen  davon,  dass  es  sich  im  Vergleich  zu  den  im  Blute  kreisen- 
den dabei  doch  nur  um  verschwindend  geringe  Mengen  handeln 
kann.  Die  von  Hofbauer  angenommene,  im  Beginn  des  Karzinoms 
vorhandene  Abschwächung  der  antifermentativen  Kraft  des  Binde- 
gewebes, ist  aber  keineswegs  bewiesen,  am  wenigsten,  wie  E.  Falk 
mit  Recht  betont,  durch  die  von  Hofbauer  angestellten  dies- 
bezüglichen Versuche.  Bei  diesem  starken  Hervortreten  der  Anti- 
fermente im  Krankheitsbild  des  Karzinoms  erscheint  eine  weitere 
Vermehrung  nicht  angebracht,  ja  geradezu  irrationell. 

Wenn  ich  meine  kritischen  Äusserungen  zusammenfasse,  so  sehen 
wir,  dass  eine  Antifermentbehandlung  der  malignen  Geschwülste 
und  speziell  des  Krebses  theoretisch  nur  sehr  mangelhaft  begründet 
erscheint,  ganz  im  Gegensatz  zu  der  zwar  auch  noch  nicht  lückenlos 
aber  doch  gut  fundierten  Antifermentbehandlung  eitriger  Prozesse. 
Dabei  sollen  die  relativ  günstigen  Resultate  der  Behandlungsweise 
Hofbauers  keineswegs  bezweifelt  werden,  wie  sie  ja  auch  schon 
durch  die  Versuche  von  Bier  sowie  Sticker  mit  artfremdem  Blut 
bekannt  sind.  Aber  die  Heilfaktoren,  wie  sie  bei  dem  Hofbauer- 
schen  Verfahren  eine  Rolle  spielen,  sind  anderer  Art,  und  die  gün- 
stige Beeinflussung  der  von  ihm  behandelten  Karzinome  erfolgte 
ohne,  ja  vielleicht  trotz  der  Mitwirkung  von  Antifermenten. 
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Die  Chemotherapie,  ihre  Grundlagen  und  praktische 

Bedeutung 

von  Geh.  Ober-Med.-Rat  Prof.  Dr.  Paul  Ehrlich,  Frankfurt  a.  M. 

Es  ist  noch  nicht  lange  her,  als  man  unter  spezifischer  Therapie 
die  Chininbehandlung  der  Malaria,  die  Hgtherapie  der  Syphilis 
verstand.  Aber  schnell  ändern  sich  in  der  Medizin  die  Strömungen 
und  jetzt  versteht  man  unter  spezifischer  Behandlung  ganz  allgemein 
die  direkte  und  indirekte  Behandlung  mit  Bakterienprodukten.  Es 
gibt  aber  Krankheiten,  in  denen  die  salutäre  Reaktion  des  Organis- 
mus in  der  Natur  der  Parasiten  ernstlichen  Hindernissen  begegnet. 
Hier  müssen  wir  daher  versuchen,  die  Parasiten  direkt  zum  Ver- 
schwinden zu  bringen.  Dass  solches  möglich  ist,  beweist  eben  die 
Chininbehandlung  der  Malaria,  die  Quecksilber-  und  Jodbehand- 
lung der  Syphilis,  die  Atoxylbehandlung  der  Trypanosomenkrank- 
heiten. 

Alle  Stoffe,  die  wir  zur  Vernichtung  der  Parasiten  anwenden, 
sind  Gifte,  sie  lassen  nicht  wie  die  Antikörper  die  Organe  unbe- 
helligt, sondern  können  in  therapeutisch  wirksamen  Dosen  Schädi- 
gungen des  Körpers  auslösen.  Schon  aus  diesem  Grunde  ist  es  not- 
wendig, dieses  Gebiet  der  Therapie  einer  ganz  eingehenden  Bear- 
beitung von  neuem  zu  unterwerfen,  welcher  Arbeit  ich  mich  in  den 
letzten  Jahren  fast  ausschliesslich  gewidmet  habe. 

Das  Wesen  der  Chemotherapie  besteht  nun  darin,  solche  Stoffe 
herauszufinden,  welche  bei  grosser  Wirkung  auf  die  Parasiten  eine 
möglichst  geringe  Schädigung  auf  den  Körper  ausüben. 

Zu  diesem  Zwecke  werden  sämtliche  Substitutionsprodukte  be- 
stimmter Körper  (siehe  weiter  unten)  an  kleinen  Versuchstieren, 
Mäusen  oder  Ratten,  durchprobiert,  um  zu  entscheiden,  ob  ein  be- 
stimmtes Mittel  überhaupt  ein  Heilstoff  ist  und  in  welcher  Weise 
er  ungefähr  wirkt.  Sind  auf  diese  Weise  eine  Reihe  von  Arznei- 
mitteln aus  einer  grösseren  Zahl  ausgewählt  worden,  so  beginnt 
die  zeitraubende  und  kostspielige  Hauptarbeit  des  Experimentators, 
aus  einer  Reihe  homologer  Verbindungen  die  optimale  heraus- 
zusuchen. Hierbei  kommen  verschiedene  Gesichtspunkte  in  Betracht : 

1.  Dass  ein  Stoff,  der  eine  bestimmte  Affektion  sicher  zur  Hei- 
lung bringt,  noch  nicht  verwendungsfähig  ist.  Wenn  er  z.  B.  in  der 
Menge  von  0,1  g pro  kg  tödlich  wirkt  und  die  heilende  Dosis  8 — 9 cg 
beträgt,  so  besteht  hier  ein  so  ungünstiges  Verhältnis  zwischen 
heilender  Dosis  und  Toxizität,  dass  ein  solches  Mittel  überhaupt 
in  der  Praxis  nicht  verwendbar  ist. 

2.  Therapeutische  Versuche  müssen  an  möglichst  verschiedenen 
Tierarten  vorgenommen  werden.  Die  Substanz,  die  bei  möglichst 
vielen  Tierarten  übereinstimmend  die  besten  Heilresultate  liefert, 
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ist  die  beste,  da  bei  ihr  auch  eine  gewisse  Wahrscheinlichkeit  vor- 
handen sein  dürfte,  dass  ein  solcher  Stoff  auch  in  der  menschlichen 
Therapie  gleiche  Wirkung  ausüben  könnte.  So  hat  sich  bei 
Trypanosomenerkrankungen  das  Arsenophenylglyzin  von  der  grossen 
Zahl  der  geprüften  Arsenikalien,  bei  Spirillenerkrankungen  das  von 
Bert  heim  hergestellte  und  von  Hata  ausprobierte  Präparat  als 
das  weitaus  beste  bewährt. 

3.  Als  ein  weiterer  Gesichtspunkt  kommt  noch  in  Betracht,  wie  nun 
ein  bestimmtes  Heilmittel  gegenüber  sogen,  arsenfesten  Stämmen  sich 
verhält  (siehe  weiter  unten).  Mit  Arsenfestigkeit  von  Parasiten  muss  man 
in  chronischen  Fällen,  die  vielfach  behandelt  worden  sind,  stets  rechnen. 
Auch  in  dieser  Beziehung  hat  das  Arsenophenylglyzin  sich  von  allen 
Verbindungen  als  die  beste  erwiesen. 

Hiermit  endigen  die  Aufgaben  der  Institute  für  experimentelle 
Chemotherapie.  Ich  habe  Ihnen  diese  Arbeiten,  die  ein  solches 
Institut  zu  leisten  hat,  in  kurzen  Zügen  geschildert.  Sie  haben  Sub- 
stanzen ausfindig  zu  machen,  die  durch  ungezählte  Tierversuche 
aus  einer  grossen  Zahl  von  Verbindungen  herausgesiebt  sind.  Die 
chemotherapeutischen  Institute  werden  daher  die  Welt  nicht  mit 
einer  Unmenge  neuer  Heilstoffe  überschwemmen.  Sind  doch  im 
Laufe  der  langen  Jahre  nur  wenig  Substanzen,  nur  das  Arsazetin, 
das  Arsenophenylglyzin,  das  Trypanrot  und  die  neue  von  Hata 
geprüfte  Verbindung  als  überhaupt  für  die  menschliche  Therapie 
in  Betracht  kommend,  und  wirklich  versuchswürdig  von  uns  fest- 
gestellt worden. 

Nach  dieser  Vorarbeit  setzt  die  praktische  Erprobung 
der  neuen  Heilstoffe  in  der  menschlichen  Patho- 
logie erst  ein.  Die  neuen  Schwierigkeiten,  die  hier  sich  darbieten, 
sind  im  wesentlichen  dreifacher  Art : 

1.  Im  Gegensatz  zum  Tierversuch  ist  es  nicht  möglich,  für 
den  Menschen  die  Dosis  maxima  bene  tolerata  anzu- 
wenden resp.  festzustellen,  und  es  ist  daher  notwendig,  mühselig 
von  kleinsten  JDosen  aufsteigend  allmählich  sukzessive  durch  vor- 
sichtige Versuche  die  wirkungsvolle  Dosis  zu  bestimmen. 

2.  Bestehen  beim  Menschen  sehr  häufig  primäre  Empfindlich- 
keiten und  erworbene  Ü berempfindlichkeiten.  Mehr  als  die 
Hälfte  aller  angewandten  Arzneistoffe  ruft  selbst  in  kleinen  Mengen 
Nebenerscheinungen  hervor;  bei  den  neuen  eigenartigen  Chemi- 
kalien wird  man  mit  dieser  Möglichkeit  immer  zu  rechnen  haben 
und  auch  sich  nicht  verhehlen  können,  dass  dieselben  bei  ihrem 
aktiven  Charakter  u.  a.  schwere  Formen  annehmen  können. 

3.  Die  primär  vorhandene  Empfindlichkeit  und  die  erworbene 
Überempfindlichkeit  stellen  das  allergrösste  Hemmnis  vor.  Darum 
dürfen  die  neuen  Mittel  nur  unter  Bedingungen  ausprobiert  wer- 
den, in  denen  die  genaueste  und  fortlaufende  Beobachtung  des 
Patienten  möglich  ist. 

Man  wird  bei  der  Anwendung  die  Patienten  unter  Bettruhe  halten, 
die  Ernährung  genau  regeln  und  Puls  und  Temperatur  ständig  unter 
'Kontrolle  haben.  Man  wird  auch  zunächst  die  Mittel  bei  allen  Kompli- 
kationen, die  wie  Entzündung  oder  Degeneration  der  Leber,  der  Niere, 
die  Ausscheidungsverhältnisse  ungünstig  beeinflussen  können,  überhaupt 
nicht  zur  Anwendung  bringen,  ebenso  wird  man  Greise  und  Personen 
mit  weit  vorgeschrittener  Erkrankung  auszuschliessen  haben.  Man  wird 
also  zunächst  — um  z.  B.  bei  Schlafkrankheit  zu  bleiben  — nur  mög- 
lichst frische  Fälle  in  Behandlung  zu  nehmen  haben.  Weiterhin  wird 
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man  anamnestisch  festzustellen  haben,  welchen  Behandlungen  die  Patien- 
ten früher  unterzogen  worden  sind,  da  aus  der  Geschichte  des  Atoxyls 
bekannt  ist,  dass  frühere  Atoxylkuren  eine  Überempfindlichkeit  des  Orga- 
nismus auslösen  können.  Das  ist  in  noch  höherem  Masse  der  Fall  beim 
Arsazetin,  indem  hier  bei  Vorbehandlung  mit  Atoxyl  nach  Feststellung 
unserer  Tropenärzte  die  Heilwirkung  sehr  vermindert,  die  bekannten  Ge- 
fahren der  Anwendung  aber  in  hohem  Grade  gesteigert  werden.  Diese 
gar  nicht  vorauszusehende  erworbene  Überempfindlichkeit  ist  bei  der  Sach- 
lage nur  so  zu  erklären,  dass  die  Arsenrezeptoren  des  Organismus  eine 
erhöhte  Avidität  gewonnen  haben.  Auf  diese  Weise  ist  das  normale 
Verteilungsgesetz  zwischen  Parasiten  und  Organismus  gestört:  die  Para- 
siten nehmen  nur  wenig  von  dem  Arsenikal  auf  und  werden  daher  abnorm 
schwach  beeinflusst,  die  Organe  dagegen  speichern  das  Mittel  in  unge- 
wöhnlich hohem  Grade  und  sind  dadurch  besonders  gefährdet. 

Vor  Anwendung  der  neuen  Mittel  wird  man  bei 
den  Patienten  eine  spezifische  Schädigung  eines  bestimmten 
Organs,  den  locus  minoris  resistentiae  feststellen  und  sehen, 
ob  dieser  durch  das  Chemikal  besonders  gefährdet 
wird.  Bei  Vorhandensein  von  Augenstörungen  darf  Atoxyl  nicht 
angewandt  werden  — dasselbe  gilt  vom  Arsazetin.  Noch  wich- 
tiger ist  es,  wenn  es  gelingt,  durch  Vorproben 
experimenteller  und  unschädlicher  Art  über  die 
Empfindlichkeit  des  Patienten  Aufschlüsse  zu  be- 
kommen. Bei  der  Anwendung  des  Arsenophenylglyzins  werden 
gelegentlich  diffuse  Arzneiexantheme  und  Konjunktivitiden  beob- 
achtet. Als  Vorsichtsmassregeln  müssen  Konjunktival-  und 
Kutanreaktionen  durchgeführt  werden.  So  hat  Alt  in  Ucht- 
springe  die  Beobachtungen  von  Wolff-Eisner  und  Pirquet  verwendet, 
dass  man  an  Stelle  der  Allgemeinreaktion  mit  Tuberkulin  die  unge- 
fährlichere lokale  Konjunktival-  und  Kutanreaktion  setzen  kann  und 
hat  systematisch  alle  Fälle,  die  positiv  reagieren,  von  der  Behandlung 
von  vornherein  ausgeschlossen.  Auch  in  Zukunft  wird  man  diese 
Untersuchungsmethoden  bei  den  verschiedensten  Chemikalien  in 
Anwendung  ziehen  müssen. 

Vor  Übergabe  der  neu  gefundenen  Heilstoffe  in  die  allge- 
meine Praxis  müssen  erst  sehr  ausgedehnte  Unter- 
suchungen und  Erfahrungen  über  Indikationen, 
Kontraindikationen,  Nebenwirkungen  etc.  vorlie- 
gen, damit  unangenehme,  das  neue  Forschungsgebiet  diskredi- 
tierende Rückschläge  (vermieden  werden. 

Bei  der  chemotherapeutischen  Behandlung  müssen  zwei  Metho- 
den in  Betracht  gezogen  werden : 

1 . Die  Methode  der  Etappenbehandlung,  darin  bestehend, 
dass  man  jeweils  kleinere,  an  und  für  sich  unschädliche  Dosierungen, 
die  die  Parasiten  temporär  zum  Verschwinden  bringen,  aber  ihr 
Wiederauftauchen  nicht  verhindern,  injiziert  und  versucht,  durch 
Wiederholung  der  Injektionen  in  bestimmten  Zeiträumen,  z.  B.  alle 
14  Tage  schliesslich  volle  Heilung  zu  erzielen.  Dieser  Modus  ent- 
spricht der  schon  bei  Infektionskrankheiten  angewandten  Methode 
der  Heilung  von  Malaria  und  besonders  der  von  Robert  Koch 
eingeführten  Atoxylbehandlung  bei  Schlafkrankheit,  ferner  der 
Quecksilberbehandlung  bei  Syphilis. 

2.  Der  Weg  der  Therapia  magna  sterilisans,  wonach 
versucht  werden  soll,  durch  eine  einmalige,  im  Laufe  von  1 — 2 Tagen 
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auszuführende  Behandlung  die  Parasiten  zur  Abtötung  zu  bringen. 
Dieser  Weg  ist  unbequemer  als  der  erste  und  kann  grössere  Ge- 
fahren bieten.  Aber  diese  Methode  hat  sich  im  Tierversuch  auls 
glänzendste  bewährt.  Im  Tierversuch  hängt  die  Möglichkeit  einer 
erfolgreichen  Etappenbehandlung  von  der  Tierspezies  ab. 

So  kann  man  bei  Kaninchen  mit  der  Etappenbehandlung  in  der 
schönsten  Weise  die  glänzendsten  Heilerfolge  erzielen,  während  sich  bei 
anderen  Tierspezies  der  Rezidivbehandlung  die  allergrössten  Schwierig- 
keiten entgegenstellen  und  dieselbe  durchaus  unsicher  bleibt.  Auf  die 
Ursachen  dieser  Erscheinung,  die  auf  ein  kompliziertes  Spiel  von  gegen- 
seitiger Anpassung  zwischen  Parasit  und  Organismus  zurückzuführen  sind, 
soll  hier  nicht  näher  eingegangen  werden. 

Zwischer  spezifischer  Immunotherapie  und  Chemotherapie  be- 
stehen in  praxi  keinerlei  Gegensätze,  insofern,  als  auch  die  Auslösung 
von  Antikörpern  bei  der  Chemotherapie  eine  wichtige  Rolle  spielt. 
Und  doch  ist  der  Unterschied  der  beiden  Richtungen  ein  sehr 
grosser,  indem  es  sich  bei  der  Immunotherapie  um  komplizierte 
Reaktionsversuche  tierischer  Organismen,  die  verschiedenartigen 
Antikörper  — Antitoxine,  Bakteriolysine,  Opsonine  — handelt,  die 
ihrer  Entstehung  nach  eine  strenge  Spezifität  aufweisen  und  aus- 
schliesslich gegen  die  Bakterien  oder  deren  giftige  Produkte  gerichtet 
sind.  Einen  schädigenden  Einfluss  üben  diese  Substanzen  an  und 
für  sich,  wenn  wir  von  den  Ballaststoffen,  die  den  blutliefernden 
Tieren  entstammen,  absehen,  überhaupt  nicht  aus.  In  dieser  Hinsicht 
stellt  die  Serumtherapie  das  Ideal  jeder  Therapie  dar,  indem  die 
Heilstoffe  ausschliesslich  die  Parasiten  abtöten,  ohne  direkt  den 
Körper  zu  schädigen.  Deswegen  wird  auch  jeder  Verständige  in 
allen  Fällen,  in  denen  die  Immunotherapie  — gleichgültig  ob  in 
aktiver  oder  passiver  Form  — anwendbar  ist,  dieser  vor  jeder  andern 
Therapie  den  Vorzug  geben.  Leider  aber  ist,  im  Gegensatz  zu  den 
durch  Bakterien  bedingten  Krankheiten  bei  einer  Reihe  von  Krank- 
heitsgruppen die  erfolgreiche  Bildung  der  Antikörper  nicht  in  der 
notwendigen  Weise  möglich.  Das  gilt  besonders  für  eine  Reihe 
von  Erkrankungen,  die  durch  Vertreter  der  Protozoen  — Trypanoso- 
miasis,  Malaria  — einerseits,  durch  Spirochäten  — von  denen  ich 
nur  die  Lues  erwähnen  will  — bedingt  sind.  Hier  setzen  die  modernen 
chemotherapeutischen  Bestrebungen  mit  Erfolg  ein. 

Für  die  Chemie  gilt  das  Gesetz:  corpora  non  agunt  nisi  liquida, 
für  die  Chemotherapie:  corpora  non  agunt  nisi  fixata!  Parasiten 
können  nur  von  solchen  Stoffen  abgetötet  werden,  zu  denen  sie 
durch  Verankerung  hingezogen  werden.  Solche  Stoffe  heissen 
parasitotrop.  Nun  haben  aber  alle  Substanzen,  die  zur 
Abtötung  der  Parasiten  dienen,  auch  Verwandtschaft  zu  lebenswich- 
tigen Organen,  sie  sind  organotrop,  d.  h.  sie  wirken  als  Gifte, 
Nur  solche  Substanzen  können  praktisch  als  Heilstoffe  Verwendung 
finden,  in  denen  Organotropie  und  Parasitotropie  in  einem  richtigen 
Verhältnis  stehen.  Die  eingehende  Untersuchung  der  sogenannten 
arzneifesten  Trypanosomenstämme  haben  zu  ganz  eindeutigen  Vor- 
stellungen bei  diesem  Vorgänge  geführt. 

Bei  Trypanosomenstudien  sind  in  den  verschiedensten  Laboratorien 
eine  grosse  Reihe  von  Stoffen  — mehrere  Tausend  — untersucht  worden, 
und  viele  wurden  dabei  gefunden,  die  imstande  sind,  Heilwirkung  bei 
trypanosomeninfizierten  Tieren  auszulösen.  Die  Zahl  der  chemischen  Stoffe, 
die  diesen  Zweck  erreichen,  ist  eine  minimale,  indem  es  sich  nur  um 
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eine  beschränkte  Zahl  wirkungsvoller  chemischer  Gruppen  handelt,  und 
zwar 

1.  um  die  Gruppe  der  Arsenikalien  — in  der  historischen  Reihenfolge: 
arsenige  Säure,  Atoxyl  und  dann  später  die  neueren  Substitutionsprodukte 
der  Phenylarsinsäure,  Arsazetin  und  Arsenophenylglyzin,  ferner  auch  Anti- 
monalien z.  B.  Brechweinstein  (Plimmer). 

2.  um  bestimmte  Azofarbstoffe:  das  von  Dr.  v.  Weinberg  hergestellte 
Trypanrot,  das  von  mir  und  Shiga  untersucht  wurde;  Trypanblau,  Try- 
panviolett  von  Mesnil;  und 

3.  um  bestimmte  basische  Triphenylmethanfarbstoffe : Parafuchsin, 
Methylviolett,  Pyronin  etc. 

Gegen  alle  diese  drei  Klassen  ist  es  gelungen,  spezi- 
fisch gefestigte  Trypanosomenrassen  zu  erzielen,  in  der  Weise, 
dass  ein  gegen  Fuchsin  gefestigter  Stamm  auch  fest  gegen  die 
verwandten  basischen  Farbstoffe  ist,  dagegen  nicht  fest  gegen  die 
Wirkung  der  Azonfarbstoffe  und  gegen  Arsen. 

Ein  genaueres  Studium  zeigte  nun  — und  es  erwies  sich  hier  be- 
sonders der  gegen  Atoxyl  und  Arsazetin  feste  Stamm  als  sehr  geeignet,  — 
dass  man  in  dem  Protoplasma  der  Trypanosomen  bestimmte  Gruppie- 
rungen — Rezeptoren,  sogen.  Chemozeptoren  — annehmen  muss, 
die  für  eine  bestimmte  Gruppe  besondere  Verwandtschaft  besitzen  und 
imstande  sind,  sie  an  die  Zelle  zu  verankern.  So  werden  die  Arsenikalien 
aufgenommen  durch  einen  Arsenozeptor  (Ehrlich),  der  imstande  ist, 
das  Arsen  in  der  dreiwertigen  Form,  der  arsenigen  Säure,  an  sich  zu 
fesseln  (in  gleicher  Weise  auch  das  dieser  Verbindung  so  nahestehende 
Antimon).  Die  Festigkeit  der  Trypanosomen  gegen  Arsenwirkung  kommt 
aber  nicnt  dadurch  zustande,  dass  der  Arsenozeptor  aus  den  betreffenden 
Trypanosomenmassen  verschwindet,  sondern  durch  ein  Absinken  der  Avi- 
dität  des  Arsenozeptors  zum  dreiwertigen  Arsenrest. 

Zur  Feststellung  chemotherapeutischer  Wirkungen  kann  man 
die  Parasiten  direkt  mit  den  betreffenden  Substanzen  mischen  und 
durch  mikroskopische  Beobachtung  Lähmung,  Hemmung  der  Be- 
wegungen, Aufquellung  etc.  feststellen.  Neben  diesem  Mischver- 
such in  vitro,  der  also  die  Beeinflussung  der  Parasiten  durch  ein 
bestimmtes  Chemikal  direkt  vor  Augen  führt,  müssen  aber  gleich- 
zeitig Versuche  in  vivo  angestellt  werden,  das  heisst,  Heil  versuche 
an  infizierten  Tieren.  Hierbei  ergeben  sich  folgende  drei  Möglich- 
keiten : * 

i.Diegeprüfte  Substanz  bewirktinvitr  okein  eAb- 
tötung  und  hat  auch  keine  Heilwirkung.  Fehlen  spezi- 
fischer Chemozeptoren  in  den  Trypanosomen. 

2.  Die  Wirkung  der  Substanz  im  Reagenzglas  ist 
eine  sehr  starke,  im  Heilversuch  dagegen  versagt 
sie  vollkommen. 

Ein  Beispiel  hierfür  bietet  der  bekannte  Versuch  von  Robert  Koch, 
der  nachwies,  dass  Sublimat,  bei  milzbrandinfizierten  Tieren  angewandt,  in 
Dosen,  die  zur  Abtötung  der  Milzbrandbazillen  in  vitro  mehr  als  ausreichend 
waren,  im  Tierversuch  nicht  die  geringste  Wirkung  ausübten,  sondern 
dass  die  Tiere  an  Sublimatvergiftung  starben.  In  diesem  Falle  hatten 
also  die  Organe,  der  Wirt,  das  gesamte  Quecksilber  für  sich  in  Beschlag 
genommen,  oder  es  hatte,  wie  man  das  auch  ausdrücken  kann,  d i e 
Organotropie  die  Parasitotropie  vollkommen  bis  zur 
Wirkungslosigkeit  in  den  Schatten  gestellt. 

Ähnliche  Beobachtungen  habe  ich  mit  Bechhold  bei  bro- 
mierten  und  halogenierten  Phenolen  machen  können.  Es  handelt 
sich  hier  um  Verbindungen  mit  Eiweissstoffen,  wie  sich  schon  daraus 
ergibt,  dass  selbst  durch  Ersatz  des  Wassers  durch  Eiweisslösung  die 
Desinfektionskraft  auf  Bakterien  kolossal  heruntergesetzt  wird.  Ganz 
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eklatante  Fälle  hat  auch  Hata  im  Speyerhause  letzthin  bei  Stoffen, 
die  Rekurrenzspirillen  im  Reagenzglas  in  einer  Verdünnung  von 
1:6000000  abtöteten,  beobachtet. 

Dritter  und  wichtigster  Fall : die  Substanz  ist  i m R e - 
a g e n z g 1 a s ganz  unwirksam,  übt  dagegen  im  Heilver- 
versuch  eine  starke  Wirkung  aus.  Man  bezeichnet  das 
neuerdings  als  para  d o x e oder  indirekte  Wirkung.  Hier 
liegen  zwei  verschiedene  Möglichkeiten  vor : 

a)  Es  ist  schon  M e s n i 1 aufgefallen,  dass  das  Atoxyl,  das  im 
Heilversuch  eine  so  intensive  Wirkung  ausiibt  (nach  Robert 
Koch  verschwinden  bei  schlafkranken  Menschen  die  Trypanosomen 
binnen  5 Stunden  aus  Drüsen  und  Blut),  selbst  in  konzentrierten 
Lösungen  keine  Spur  von  Abtötung  unter  dem  Mikroskop  erkennen 
lässt.  Genau  so  verhält  es  sich  auch  mit  den  Derivaten  der  Phenyl- 
arsinsäure  und  dem  Arsazetin.  Ich  habe  nun  mit  meinen  Mitarbeitern 
den  Nachweis  erbringen  können,  dass  in  diesen  Fällen  die  V irkung 
des  Atoxyls  in  vivo  dadurch  zustande  kommt,  dass  die  Substanz 
im  Körper  zu  einer  Verbindung,  dem  Paraaminophenylarsenoxyd 
reduziert  wird,  das  selbst  in  ganz  kolossalen  Verdünnungen  die 
Trypanosomen  noch  abtötet.  Der  chemische  Grund  dieser  Erschei- 
nung ist  darin  zu  sehen,  dass  im  Atoxyl  und  seinen  Verwandten 
der  Arsenrest  fünf  wertig  fungiert  und  daher  keine  Affinitäten 
mehr  besitzt.  In  den  genannten  Reduktionsprodukten  ist  dagegen 
das  Arsenmolekül  in  ungesättigter  dreiwertiger  Form  vorhanden. 
Es  besitzt  noch  Restaviditäten,  mit  Hilfe  deren  es  imstande  ist, 
sich  chemisch  zu  addieren.  Oder  mit  anderen  Worten : der 
Arsenozeptor  ist  nur  auf  dreiwertiges  Arsenradikale  eingestellt 
und  ist  daher  nicht  imstande,  auch  fünf  wertiges  an  sich  zu  reissen. 

Wir  sehen  also,  dass  bestimmte  Vertreter  der  Arsenikalien  durch 
Reduktion  giftiger  werden  können. 

Aber  auch  ein  umgekehrter  Vorgang  ist  möglich,  nämlich,  dass  be- 
stimmte Verbindungen  durch  Oxydation  erst  giftig  werden.  Ich  habe  hier 
in  erster  Linie  die  Arsenoverbindung  im  Auge,  die  durch  Oxydation 
in  die  viel  giftigere  Arsenoxydverbindung  übergehen  kann. 

b)  Die  zweite  Möglichkeit  der  indirekten  Wirkung  ist 
dadurch  gegeben,  dass  einzelne  basische  Farbstoffe  in  bestimmten 
Konzentrationen  die  Trypanosomen  anscheinend  gar  nicht  schädigen, 
aber  doch  im  Heilversuch  eine  sehr  eklatante  Wirkung  ausüben. 

Um  diese  Erscheinung  zu  erklären,  muss  man  einer  Reihe  von  Tieren 
abgestufte  Gemische  von  Trypanosomenblut  und  die  betreffenden  Chemi- 
kalien injizieren.  Nimmt  man  z.  B.  ein  bestimmtes  Pyronin,  so  werden 
durch  Lösung  von  1 : 3000  die  Parasiten  scheinbar  noch  deutlich  ge- 
schädigt, aber  in  Verdünnungen  von  1:20  000  bis  1:60  000  zeigen  sie 
nicht  die  mindeste  Alteration.  Injiziert  man  nun  solche  Gemische,  so 
geht  die  Infektion  nicht  an.  Das  erklärt  sich  nur  dadurch,  dass  die  Para- 
siten als  solche  nicht  von  dem  Stoff  abgetötet  werden,  dass  aber 
die  Substanz  mit  bestimmten  Apparaten,  die  mit  der  Vermehrung  der  Para- 
siten in  Zusammenhang  stehen  und  deswegen  wohl  dem  Chromedialapparat 
im  weitesten  Sinne  angehören,  in  Verbindung  treten  und  dadurch  ver- 
hindern, dass  eine  Vermehrung  eintreten  kann.  So  hat  z.  B.  Busk  ge- 
funden, dass  das  Trypanrot  für  Paramäzien  an  und  für  sich  gar  nicht 
schädlich  ist,  indem  sie  wochenlang  in  starken  Trypanrotlösungen  zu 
leben  vermögen,  dass  sie  jedoch  dabei  ihre  Fortpflanzungsfähigkeit  ein- 
büssen  und  dass  sich  diese  Hemmungen  selbst  noch  in  sehr  grossen 
Verdünnungen  geltend  machen.  Bei  Parasiten  aber,  die  eine 
so  kurze,  nur  auf  wenige  Stunden  beschränkte  Lebens- 
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dauer  haben,  ist  eine  Aufhebung  der  Vermehrung  iden- 
tisch mit  einer  vollkommenen  Desinfektion,  das  heisst 
einer  Befreiung  des  Körpers  von  sämtlichen  Parasiten. 

Die  indirekte  Wirkung  findet  sich  häufig  nicht  nur  bei  basischen 
Farbstoffen  (Trypanrot),  sondern  auch  beim  Arsenophenylglyzin  und 
anderen  Arsenikalien.  Es  handelt  sich  hier  um  einen  für  eine  rich- 
tige Therapie  ausserordentlich  günstigen  Modus  insofern,  als  es 
nur  aut  diesem  Wege  möglich  ist,  mit  relativ  kleinen  Dosierungen 
volle  Heilerfolge  zu  erzielen.  Denn  für  die  Proliferations- 
hemmung genügen  weit  kleinere  Mengen  von  Chemi- 
kalien als  für  die  Abtötungaller  Parasiten. 

Reagenzglasversuche  zeigen  oftmals  eine  geringere  Wirkung, 
als  der  Heilerfolg,  obwohl  a priori  das  Umgekehrte  zu  erwarten 
wäre,  da  ja  keinerlei  Ablenkung  des  Chemikals  eintreten  kann. 

Aber  beim  Heilversuch  wird  ein  Teil  der  Spirillen  abgetötet,  — sagen 
wir  z.  B.  die  Hälfte.  Diese  Parasiten  unterliegen  der  Auflösung  und 
rufen  die  Bildung  von  Antikörpern  hervor,  die  nach  den  neueren 
Versuchen  von  W a s s e r m ann,  Schilling  und  eigenen  ganz  rapid 
eintritt.  Wir  haben  also  im  Heilversuch  die  definitive  Sterilisierung  uns 
als  auf  zwei  Arten  zustandekommend  vorzustellen: 

1.  Abtötung  eines  Anteils  des  Parasiten  durch  das  Chemikale; 

2.  Vernichtung  des  Restes  durch  die  durch  den  ersten  Akt  eingeleitete 
Antikörperbildung.  Auf  diese  Weise  erklärt  sich  die  stärkere  Wirkung 
im  Heilversuch. 

Wenn  man  über  wirkliche  Heilmittel  von  sicher  sterilisierender 
Wirkungskraft  verfügt,  ist  es  besser,  die  Krankheit  nicht  im  aller- 
ersten Anfänge  zu  behandeln,  sondern  zuzuwarten,  bis  eine  grössere 
Menge  Parasiten  vorhanden  ist,  die  dann  bei  einer  Abtötung  einen 
möglichst  starken  Ictus  immunisatorius  auslösen.  Es  ent- 
spricht dieses  auch  ganz  dem,  was  die  Natur  selbst  uns  bei  der 
Heilung  von  Infektionskrankheiten  zeigt,  bei  denen  die  heilsamen 
Reaktionsvorgänge  vielfach  auch  erst  auf  der  Höhe  der  Krankheit 
einzutreten  pflegen. 

1.  Ein  sehr  wichtiger  Punkt  bei  der  Bewertung  chemotherapeutischer 
Präparate  stellt  der  effectus  contrarius,  der  ,, Konträreffekt“  dar.  Es 
handelt  sich  darum,  dass  Substanzen,  die  im  Mischversuch  oft  eine 
sehr  hohe  Abtötungskraft  zeigen,  im  Heilversuch  nicht  nur  versagen, 
sondern  im  Gegenteil  eine  ganz  kolossale  Vermehrung  der  Parasiten 
herbeiführen.  Die  Krankheit  nimmt  hier  unter  dem  Einfluss  des  Heil- 
stoffes einen  weit  schwereren  Charakter  an  als  vor  der  Behandlung. 
Solche  Beobachtungen  sind  ziemlich  reichlich  von  H a t a bei  Rekurrens- 
infektionen  von  Maus  und  Ratte  und  von  Dr.  Marks  bei  der  Vogel- 
malaria (Proteosomenerkrankungen)  gemacht  worden.  Es  handelt  sich 
hier  darum,  dass  das  Verhältnis  zwischen  Parasitotropie  und  Organotropie 
ein  sehr  ungünstiges  wird,  derart,  dass  bei  dem  Heil  versuch  in  vivo 
nur  eine  ganz  minimale  Menge  der  betreffenden  Stoffe  von  den  Parasiten 
aufgenommen  wird.  Nach  einem  bekannten  biogenetischen  Grundgesetz 
ist  es  etwas  ganz  gewöhnliches,  dass  Substanzen,  die  in  grösseren  Mengen 
abtötend  wirken,  in  geringeren  Mengen  eine  Erhöhung  der  Lebensfunk- 
tionen auslösen  können. 

Solche  Konträrwirkung  ist  bisher  nur  bei  Farbstoffen  z.  B.  bei 
Methylenbau  beobachtet  worden. 

2.  Die  zweite  gewöhnliche  Form  der  therapeutischen  Beein- 
flussung besteht  darin,  dass  unter  dem  Einfluss  des  Arzneistoffes 
die  Parasiten  sich  an  Zahl  verringern,  um  schliesslich  ganz  zu  ver- 
schwinden. Diese  Form  der  sterilisierenden  Therapie,  die  einer 
konvergierenden  geometrischen  Reihe  entspricht  — 1/2,  V4»  Vs  — 
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bezeichne  ich  der  Kürze  halber  als  Therapia  sterilisans  c o n - 
v e r g e n s. 

Häufig  verläuft  die  Abtötung  der  Parasiten  in  F orm  des  einen 
Heiltypus,  der  bei  Anwendung  von  basischen  Farbstoffen  zunächst 
eine  Vermehrung  der  Parasiten,  dann  ein  allmähliches  Geringer- 
werden und  schliessliches  Verschwinden  der  Parasiten  folgt.  1 h e r a - 
pia  semi  divergens. 

Ich  komme  nun  zu  einem  ausserordentlich  wichtigen  anderen 
Gesichtspunkt,  der  gerade  für  das  Thema  von  fundamentaler  Bedeu- 
tung ist.  Wenn  sich  z.  B.  bei  der  Tierbehandlung  einmal  ein  atoxyl- 
fester  oder  gar  antimonfester  Stamm  herausgebüdet  hat,  so  ist  der- 
selbe mit  den  bekannten  Derivaten  der  Phenylarsinsäure  in  der 
üblichen  Weise  nicht  mehr  zu  beeinflussen.  Es  zeigte  sich,  dass 
das  Arsenophenylglyzin 


As  = 

: As 

/\ 
1 | 

/\ 
1 1 

1 1 

V 

1 1 
\/ 

N 

N 

ch2 

1 

CH-2 

1 

1 

C 0-2  Na 

C02Na 

noch  imstande  ist,  nach  Infektion  mit  dem  Arsenstamm  eine  voll- 
kommene Heilung  auszulösen.  Nach  dieser  Voraussetzung  musste 
also  das  Arsenophenylglyzin  befähigt  sein,  noch  von  dem  Arsen- 
stamm verankert  zu  werden.  Durch  diese  Verankerung  war  es 
aber  möglich,  immunisatorisch  eine  weitere  Abzweigung  des  Arsen- 
stammes zu  erzielen,  die  schliesslich  auch  vollkommen  fest  gegen 
Arsenophenylglyzin  wurde. 

Diese  und  andere  Befunde  sind  nur  so  zu  erklären,  dass  in  den  Trypano- 
somen eine  bestimmte  Gruppierung  anzunehmen  ist,  die  zu  dem  Essig- 
säurerest des  Arsenophenylglyzins  eine  besondere  Verwandtschaft  hat 
(„Azetikozeptor“).  Der  Unterschied  zwischen  dem  Arsenstamm  und 
dem  Arsenophenylglyzinstamm  besteht  darin,  dass  in  dem  letzteren  durch 
den  immunisatorischen  Einfluss  der  Azetikozeptor  eine  Einziehung  er- 
litten hat,  und  dass  er  durch  diese  Einziehung  nicht  mehr  imstande  ist, 
das  Arsenophenylglyzin  an  sich  zu  reissen.  Wir  kommen  hier  zu  einer 
ausserordentlich  wichtigen  Konzeption  für  die  Wirkung  der  Arzneimittel, 
darin  bestehend,  dass  dieselben  nicht  nur  von  einer,  sondern  gleich- 
zeitig von  verschiedenen  Gruppierungen  verankert  werden.  I n 
meinem  Vortrage  in  der  deutschen  Chemischen  Gesell- 
schaft habe  ich  vor  etwa  einem  Jahre  an  Hand  bestimm- 
ter Beispiele  und  vorwiegend  farbiger  Derivate  der 
Phenylarsinsäure  auszuführen  versucht,  dass  man  an- 
nehmen muss,  dass  nicht  nur  die  Arsengruppe  vom  Proto- 
plasma veran  k e rt  werden  kann,  sondern  dass  auch  die 
andern  Gruppierungen  des  chemischen  Moleküls  der 
verschiedenartig  e n Substitutionsprodukte  der  Phenyl- 
arsinsäure in  gleicher  Weise  von  bestimmten  Rezep- 
toren gefesselt  werden.  Der  Arzneistoff  wird  gewisser- 
massen  in  seinen  verschiedenen  Gruppierungen  sukzes- 
sive von  besonderen  Fängen  des  Protoplasmas  gefesselt. 
Auch  hier  können  wir  häufig  eine  Gruppierung  experi- 
mentell festlegen,  _ die  die  primäre  Verankerung  ver- 
mittelt. IchnenneeinesolcheGruppedasprimäreiHapto- 

phor,  die  andern  die  sekundären  Haptophore. 

In  dem  oben  erwähnten  Fall  ist  also  der  Azetikozeptor  das 
primär  verankernde  Agens,  das  das  Arsenikale  an  die  Zelle 
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heranbringt.  Wenn  wir  also  mit  einer  bestimmten  Körperklasse,  z.  ß.  den 
Arsenikalien  bei  verschiedenen  Infektionskrankheiten  eine  sozusagen  spe- 
zifische Therapie  treiben  wollen,  so  ist  das  nur  in  der  Weise 
möglich,  dass  wir  für  jeden  Parasiten  bestimmte  verankernde  und  ihm 
gewissermassen  eigenartige  Nebengruppierungen  auffindig  machen,  die 
bestimmte  Reste  packen  und  so  eine  spezifische  Ver- 
ankerung ermöglichen.  Für  die  Trypanosomen  ist  diese  Mög- 
lichkeit durch  die  Anwesenheit  eines  besonders  wirksamen  Azetikozep- 
tors  in  den  Zellen  gegeben. 

Die  doppelseitige  Verankerung  ergibt  sich  als 
eine  biologisch  und  wohl  auch  therapeutisch  wich- 
tige Erscheinung  (Fixierung  von  jodierten  Arsenpräparaten 
durch  Jodrezeptoren  von  Spirillen). 

So  kann  man  die  Wirkung  eines  bestimmten  Restes,  z.  B.  des 
Arsenrestes,  auf  ganz  verschiedene  Parasiten  richten,  indem  man 
sich  bemüht,  Gruppierungen  aufzufinden,  die  gerade  für  den  be- 
stimmten Parasiten  besonders  entwickelt  sind.  Für  die  Trypano- 
somen ist  der  Azetikozeptor  eine  solche  Verbindung,  für  die 
Spirillen  der  Jodozeptor.  Derartige  Gruppierungen,  die 
einen  spezifischen,  cl.  h.  auf  eine  bestimmte  Para- 
sitengruppe gerichteten  Rezeptorenapparat  be- 
sitzen, auffindig  zu  machen,  ist  Wesen  und  Inhalt 
der  therapeutischen  Biologie  der  Parasiten.  Der 
Chemotherapeut  muss  zielen  lernen,  cl.  h.  eben  für  jedeThera- 
pie  diese  Nebengruppierungen  auffindig  machen, 
mit  Hilfe  deren  man  ein  bestimmtes  therapeutisches 
Radikal  — z.  B.  den  Arsenrest  — der  betreffenden  Para- 
siten gruppe  implantieren  kann. 

Die  bisher  erzielten  praktischen  Erfolge  der 

Chemotherapi  e. 

Die  systematische  Verfolgung  dieses  Weges  wird  noch  zu 
manchen  erfreulichen  Resultaten  führen.  So  ist  es  Hata  neuer- 
dings gelungen,  mit  verschiedenen  Derivaten  des  Arsenophenol- 
glycins  Mäuse  zu  heilen,  die  mit  den  Spirillen  des  Rückfallfiebers 
infiziert  waren,  und  zwar  genügte  zu  dieser  Pleilung  schon 
Ys  bis  Y 4 der  Dosis  maxima  tolerata.  Auch  bei  anderen  Spi- 
rillenerkrankungen, besonders  bei  Hühnerspirillose  hat  Hata  aus- 
gezeichnete Resultate  erhalten.  Von  der  einen  Verbindung  genügt 
schon  Y2  um  e^n  Tier  zur  Heilung  zu  bringen.  Es  ist 

das  eine  ganz  kolossale  Leistung,  da  es  auf  den  Menschen  über- 
tragen nur  einer  Dose  von  Yio  S entsprechen  würde.  Auch  bei 
Kaninchensyphilis  sind  ganz  eklatante  Heilerfolge  erzielt  wor- 
den. Ein  grosser  Schanker  konnte  durch  eine  einmalige  Dosis  zur 
Pleilung  gebracht  werden.  Schon  am  nächsten  Tage  waren  die 
Spirillen  nicht  mehr  vorhanden  und  es  erfolgte  im  Verlauf  von 
2 — 3 Wochen  eine  restlose  Heilung  mit  einer  kleinen  Narbe. 

Das  Vorgehen  der  modernen  Chemotherapie,  der  es  in  unzäh- 
ligen Tierexperimenten  gelingt,  mit  einem  Schlage; schwerste 
Infektionen  zu  heilen,  möchte  ich  in  Analogie  setzen  mit 
dem  Vorgehen  des  Chirurgen.  Dieser  entfernt  mit  einem 
Eingriff  das  Kranke  aus  dem  Körper.  Es  handelt  sich 
hier  wie  bei  der  Chemotherapie  um  Instrumente,  die 
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unter  Umständen  gefährlich  werden  können!  Aber 
die  Chirurgie  verdankt  ihre  Triumphe  dem  Prinzip,  dass  sie  ein 
gewisses  Risiko  nicht  scheut  und  nicht  zu  ihrer  De- 
vise „p  r i m u m ne  noceas“,  sondern  „primum  ut  Profi- 
te a s“  gewählt  hat ! Wenn  wir  nur  die  Überzeugung  haben 
— * und  diese  ist  durch  die  Tierversuche  gegeben  — dass  wir 
ein  wirkliches  Heilmittel  haben,  das  schwer  Er- 
krankte der  Genesung  zuführen  kann,  so  scheint  es 
mir  geboten,  lieber  sich  mit  einem  gewissen  Risiko 
zu  belasten,  als  unter  Vermeidung  desselben  den  Er- 
folg zu  vereiteln  und  schliesslich  den  Patienten 
seinem  Schicksal  zu  überlassen! 

Natürlich  sind  das  schwierige  und  wichtige  Fragen  und  man 
wird,  genau  wie  es  der  Chirurg  bei  der  Wahl  seiner  Operationen 
tut,  hierbei  ausschliesslich  die  Schwere  der  Erkrankung 
entscheidend  sein  lassen. 

Es  ist  ja  immerhin  möglich,  dass  bei  der  Kompliziertheit  der 
Verhältnisse  am  Menschen,  ein  bestimmtes  Mittel,  das  sich  im  Tier- 
versuch glänzend  bewährt  hat,  die  Hoffnungen  doch  nicht  erfüllt. 
Dann  wird  man  eben  weiter  suchen  und,  da  eben  der  Weg  und 
die  Methodik  genau  gegeben  ist,  schliesslich  doch  das 
richtige  finden.  Wie  dem  auch  sei,  auf  jeden  Fall  stellen  diese 
-Substanzen,  die  wir  durch  systematische  und  sorgfältige  L nter- 
suchung  an  ungezählten  Tierexperimenten  unter  Hunderten  von 
Stoffen  herausgesucht  haben,  jede  in  ihrer  Art,  einen  ganz 
eigenartigen  optimalen  Typus  dar,  so  dass  es  sich 
wirklich  verlohnt,  sie  in  eingehender  Weise  in  der 
menschlichen  Therapie  zu  prüfen. 

Wenn  auch  solche  Substanzen  spezifisch  auf  bestimmte  Grup- 
pierungen gewisser  Parasitenarten  eingestellt  sind,  so  besteht  doch 
die  Möglichkeit,  dass  auch  ganz  andersartige  Parasiten  die  gleichen 
Gruppierungen  besitzen  und  ebenfalls  von  ihnen  getroffen  werden. 
In  derselben  Falle  können  sich  verschiedenartige  Raubtiere  fangen! 

Das  Arsazetin  hat  leider  die  Hoffnung  auf  eine  Sterilisation 
der  Luesspirillen  in  vivo  nicht  erfüllt  und  kann  deshalb  wegen  der 
leider  vorläufig  nicht  vermeidbaren  Nebenwirkungen  für  diesen 
Zweck  nicht  mehr  empfohlen  werden.  Aber  es  hat  sich  bei  einer 
Reihe  anderer  — ich  möchte  sagen  leichter  beeinflussbaren  Krank- 
heiten ausserordentlich  gut  bewährt.  So  scheint  es  nach  Beobachtun- 
gen von  Dr.  I versen  den  bis  jetzt  vorhandenen  Arsenpräparaten 
bei  der  Behandlung  von  Rekurrens  entschieden  überlegen  zu  sein 
und  ich  möchte  noch  besonders  erwähnen,  dass  Nägeliin  Zürich 
durch  interne  Darreichung  kleiner  Mengen  — 0,05  g 
viermal  täglich  — ganz  verzweifelte  Fälle  einer  sicher 
tödlichen  Erkrankung  — der  Pseudoleukämie  — zur 
sicheren  Heilung  bringen  konnte.  Auch  das  Trypanrot 
und  Trypanblau,  die  ja  zunächst  für  die  Trypanosomenbekämp- 
fung dienen  sollten,  zeigten  nach  Manteuffel  und  Uhlenhuth 
eine  deutliche  Beeinflussung  mancher  Spirillenarten,  und  neuerdings 
ist  es  gar  N u 1 1 a 1 1 gelungen,  mit  diesen  Substanzen  eine  der  weit- 
verbreitetsten Tierseuchen,  nämlich  die  Piroplasmosis,  die  bei  Hun- 
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den,  Schafen  und  Grosstieren  grösste  Verheerungen  anrichtet,  in  der 
erfolgreichsten  Weise  zu  bekämpfen. 

Das  Arsenophenylglyzin  hat  seit  einiger  Zeit  A 1 1 bei  progressiver 
Paralyse  zur  Anwendung  gebracht.  Hier  ist  bekanntlich  nach  Was- 
sermann und  vielen  anderen  die  Wassermannsche  Reaktion  kon- 
stant, d.  h.  in  iooo/o  positiv.  Und  diese  hat  Alt  bei  einem  gewissen 
Teil,  und  zwar  andauernd,  durch  Arsenophenylglyzin  zum  Ver- 
schwinden gebracht. 

So  sieht  man  eine  Einwirkung  von  Stoffen,  obwohl  ihre  Rezep- 
toren auf  andere  Parasiten  eingestellt  zu  sein  schienen.  Es  handelt 
sich  offenbar  um  Gruppenrezeptoren,  wie  denn  auch  die  Immuni- 
tätsforschung Gruppenreaktionen  kennt.  So  ergibt  sich  — gewisser- 
massen  durch  einen  Glückszufall  — die  Möglichkeit,  die  in  müh- 
samer Arbeit  gefundenen  Stoffe  eventuell  mit  Erfolg  auf  andere 
Parasiten  anzuwenden  : so  zeigt  auch  dieser  Ausblick  die  Hoffnungen, 
zu  welchen  der  weitere  Ausbau  der  Chemotherapie  berechtigt. 
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Die  therapeutische  Bedeutung  der  Wassermannschen 

Reaktion 

von  Sanitätsrat  Dr.  Wechselmann,  dirigierender  Arzt  der 
dermatologischen  Abteilung  des  Rudolf  Virchow-Krankenhauses 

in  Berlin. 

Der  hohe  diagnostische  Wert  der  Wassermannschen  Reaktion 
ist  heute  unbestritten  und  damit  auch,  insoweit  durch  dieselbe  dunkle 
Krankheitsfälle  aufgehellt  werden,  deren  grosse  Bedeutung  für  die 
Therapie  klar  ersichtlich.  Selbstverständlich  muss  man  sich  vor 
dem  häufigen  Fehlschluss  hüten,  bei  einem  Luetiker  in  jedem  Krank- 
heitssymptom einen  Ausfluss  der  Syphilis  zu  sehen;  vielmehr  fordert 
eine  positive  W.-R.  zu  genauester  klinischer,  und  wo  angängig, 
auch  histologischer  Untersuchung  auf,  weil  die  serologische  Prüfung 
ja  nur  eine  allgemein  konstitutionelle,  keine  lokale  Organdiagnose 
gestattet.  Wohl  aber  mahnt  eine  positive  W.-R.  zu  grösster  Vorsicht 
bei  Entfernung  von  Tumoren,  deren  histologische  Natur  irgendwie 
zweifelhaft  ist,  da  syphilitische  Tumoren  z.  B.  schon  tumorbildende 
Primäraffekte  und  besonders  zerfallene  Gummen  der  Portio,  der 
Zunge,  der  Extremitäten  etc.  häufiger,  als  man  annimmt,  operativ 
entfernt  worden  sind. 

Während  nun  diese  Fragen  keine  Meinungsverschiedenheiten 
ausgelöst  haben,  hat  die  Bedeutung  der  W.-R.  für  die  spezifische 
Therapie  der  Syphilis  überhaupt  die  verschiedenste  Beurteilung 
gefunden;  es  besteht  ja  in  dieser  Hinsicht  eine  volle  Übereinstim- 
mung über  die  Wahl  der  Mittel  und  Methoden,  aber  ein  vielfach 
unüberbrückbarer  Gegensatz  der  Meinungen  über  den  Zeitpunkt, 
die  Dauer  und  Ausdehnung  der  einzuleitenden  spezifischen  Kuren. 
Es  ist  einleuchtend,  dass  die  Aufdeckung  eines  Phänomens,  wel- 
ches zum  ersten  Male  einen  Einblick  in  die  bis  dahin  unerforsch- 
lichen  inneren  Vorgänge  bei  der  Syphilisinfektion  gewährte,  sofort 
zur  Lösung  dieser  heftig  umstrittenen  Fragen  verwandt  wurde.  Es 
kann  nicht  Wunder  nehmen,  dass  die  Antworten  diametral  entgegen- 
gesetzt ausgefallen  sind,  da  sie  wesentlich  von  der  Auffassung  des 
Wesens  der  W.-R.  abhängen,  ob  man  nämlich  in  ihr  den  sicheren 
Indikator  eines  aktiven  Spirochätenherdes  oder  nur  den  Ausdruck 
einer  einmal  eingetretenen,  vielleicht  schon  gänzlich  abgelaufenen 
syphilitischen  Infektion  erblickt.  Nun  hat  gerade  Wassermann1) 
selbst  objektiv  und  scharf  betont,  dass  wir  noch  nicht  wissen,  was 
wir  eigentlich  mit  seiner  Reaktion  messen  und  damit  fällt  die  sche- 
matische Beantwortung  der  in  Rede  stehenden  Fragen  lediglich 
nach  dem  Ausfall  der  W.-R.  fort;  aber  im  Zusammenhang  mit 
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unseren  sonstigen  Kenntnissen,  von  der  Syphilis  und  ihrem  klini- 
schen Verlauf,  ist  der  neue  bedeutsame  Faktor  auch  so  für  die 
Lösung  fundamentaler  Fragen  der  Therapie  von  hohem  Wert. 

Die  Fragen,  zu  deren  Lösung  der  Ausfall  der  W.-R.  heran- 
gezogen worden  ist,  sind:  i.  die  Behandlung  des  Primäraffekts, 
2.  die  Ausdehnung  der  Quecksilberzufuhr  bei  Behandlung  der  ein- 
zelnen Syphilisattacke  und  3.  die  symptomatische  oder  intermittie- 
rende Quecksilberbehandlung  im  Verlauf  der  Syphiliserkrankung. 

Bezüglich  der  Behandlung  des  Primäraffekts  wird  zunächst  das 
dauernde  Ausbleiben  der  W.-R.  bei  sonstiger  Abwesenheit  von  Syphi- 
lissymptomen einen  Prüfstein  dafür  abgeben,  ob  nicht  doch  in  durch 
Spirochätennachweis  diagnostisch  sicheren  Fällen  durch  frühzeitige 
Exzision  oder  Heissluftkauterisation  eine  Kupierung  der  Syphilis 
möglich  ist.  Weit  wichtiger  aber  erscheint  die  Frage,  ob  der  sicher- 
gestellte Primäraffekt  auch  schon  vor  Eintritt  von  sekundären  Sym- 
ptomen Anlass  zu  einer  Quecksilberkur  geben  soll,  was  von  der 
Mehrzahl  der  Syphilidologen  abgelehnt  wird.  Nun  beweist  das 
Auftreten  der  W.-R.,  dass  schon  vor  dem  Ausbruch  der  x\llgemein- 
ersc'heinungen,  in  einem  Teil  der  Fälle  eine  Allgemeininfektion 
erfolgt  ist,  wofür  auch  die  schon  nach  10 — 14  Tagen  auftretende 
relative  Impfimmunität  der  Haut  und  vor  allem  ein  schon  in  dieser 
Zeit  erhobener  Befund  von  Spirochäte  pallida  an  den  klinisch  intak- 
ten Gaumenbögen  von  Guszmann2)  spricht.  Alles  dies,  sowie  die 
Impfbarkeit  der  inneren  Organe  syphilitisch  infizierter  Affen  vor 
dem  Auftreten  des  Primäraffekts,  machen  es  höchst  wahrschein- 
lich, dass  die  Spirochäten  schon  in  diesem  Inkubationsstadium  im 
Organismus  verbreitet  sind  und  geben  daher  der  allgemeinen  Prä- 
ventivkur theoretisch  eine  sichere  Grundlage.  Wenn  trotzdem  ein 
grosser  Teil  der  Syphilidologen  gegen  die  Allgemeinbehandlung 
in  diesem  Stadium  auftritt,  so  leiten  sie,  z.  B.  Buschke  in  seiner  die 
modernen  Forschungsergebnisse  berücksichtigenden  Darstellung  der 
Syphilis  im  Lehrbuch  von  Riecke,  nachdem  durch  den  Spirochäten- 
nachweis und  die  W.-R.,  die  früher  als  Hauptgrund  angeführte  Un- 
sicherheit der  Diagnose  fortfällt,  folgende  praktische  Gesichtspunkte : 
„Man  kann  häufig  beobachten,  dass  trotz  der  frühzeitig  eingeleiteten 
Therapie  nicht  einmal  der  Primäraffekt  sich  zurückbildet.“  Nachdem 
ich  seit  5 Jahren  viele  hunderte  von  Primäraffekten  sofort  allgemein 
behandelt  habe,  muss  ich  strikte  das  Gegenteil  behaupten,  und  die 
Gegner  geben  selbst  zu,  dass  sie  in  praxi,  „wenn  es  sich  um  extra- 
genitale Primäraffekte  handelt,  die  eine  grosse  Infektionsgefahr 
darstellen,  deren  Rückbildung  möglichst  schnell  erwünscht  ist  oder 
die  durch  ihren  Sitz  gefährlich  werden  können  oder  bei  Graviden“ 
von  ihrem  Standpunkt  abweichen.  Als  zweiter  Grund  wird  von  den 
Gegnern  angeführt,  dass  eine  Kupierung  der  Sekundärerscheinungen 
• nicht  möglich  ist,  dass  dann  nicht  so  selten  am  Schluss  einer  im 
ersten  Inkubationsstadium  eingeleiteten  Q'uecksilbertherapie  Sekun- 
därerscheinungen  auftreten,  welche  eine  ungebührlich  lange  Fort- 
setzung der  Kur  bedangen.  Eine  einzelne  derartige  Beobachtung 
wird  z.  B.  von  Blanck3)  sehr  energisch  gegen  die  Allgemeinbehand- 
lung in  diesem  Stadium  und  gegen  die  Bedeutung  der  W.-R.  ver- 
wertet. Tatsächlich  habe  ich  dabei  ebenso  wie  Fournier,  Neisser, 
Glück  u.  a.  in  den  meisten  Fällen  ein  verspätetes  und  milderes  Auf- 
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treten  der  Allgemeinerscheinungen  beobachtet,  welche  zudem  sehr 
häufig  nur  den  Charakter  eines  lokalen  Rezidivs,  z.  ß.  lediglich 
Plaques  an  den  Tonsillen  trugen.  Als  Beispiele  möchte  ich  folgende 
P'älle  kurz  skizzieren.  Z.  hat  am  15.  und  29.  VII.  I9°7  derselben 
(im  August  in  der  Charite  behandelten)  Frau  verkehrt.  Am  1.  VIII. 
kleine  Erosion  am  Frenulum,  in  welcher  ich  am  12.  VIII.  Spiro- 
chäte pallida  finde.  125  g Ugt.  einer.  Keinerlei  Allgemeinerschei- 
nungen bei  sorgfältigster  Kontrolle.  8.  XII.  Rötung  und  Spur  grauer 
Belag  der  Tonsillen,  depapillierende  Glossitis,  welche  nach  90  g 
Ugt.  einer,  schwinden.  13.  II.  1908.  Epithcltrübung  der  linken  Ton- 
sille Mergal,  und  da  dieses  Durchfall  erzeugt,  wieder  90  g Ugt.  einer. 
Seitdem  nie  Erscheinungen,  aber  wegen  noch  bestehender  W.-R. 
zur  Zeit  nochmalige  Schmierkur. 

M.  2.  IX.  1907.  Sklerose  im  Sulcus  coronarius  und  am  Schaft  und 
Skleradenitis  inguinal.  Keine  Allgemeinerscheinungen,  i g Hdr. 
salicyl.  4.  V.  1908.  Geringe  Plaques  am  Gaumen  und  an  der  Unter- 
lippe. Ugt.  einer.  120  g.  Seitdem  völlig  frei.  Im  Juli  1908  war  seine 
Frau,  mit  welcher  er  nach  Abheilung  des  Primäraffekts  verkehrt 
hatte,  frei  von  Erscheinungen  und  zeigte  negative  W.-R. 

Diese  Fälle  sind  Paradigmata  für  die  häufig  beobachtete  „Ver- 
dünnung“ des  Syphilis  virus  durch  die  Präventivkur  und  die  durch 
die  schnelle  Überhäutung  der  Geschwüre  herabgesetzte  Infektiosität. 
Das  gelegentliche  Auftreten  der  Allgemeinerscheinungen  während 
oder  nach  der  Kur  bedeutet  dem  gegenüber  wenig ; da  man  das 
gleiche  auch  kurz  nach  Beendigung,  ja  sogar  während  der  Kur, 
welche  erst  nach  Ausbruch  der  xVllgemeinerscheinungen  eingeleitet 
wird,  beobachten  kann,  und  die  längere  Ausdehnung  der  ersten 
Kur,  welcher  diese  Exantheme  fast  stets  leicht  weichen,  an  und  für 
sich  von  den  meisten  Syphilidologen  für  vorteilhaft  angesehen  wird. 
Ein  fernerer  Einwand,  den  Buschke  wohl  mit  Absicht  nicht  anführt, 
dass  bei  „vorzeitig“  eingeleiteter  Kur  der  Verlauf  der  Syphilis  ein 
unregelmässiger,  oft  durch  frühes  Eintreten,  von  schweren  periostalen- 
und  ulzerösen  Formen  ausgezeichneter  wird,  entbehrt,  wie  schon 
Glück  4)  nachgewiesen  hat,  einer  irgendwie  auf  eine  grössere  Reihe 
von  Beobachtungen  beruhenden  Unterlage.  Danach  ist  die  allgemeine 
Behandlung  des  Primäraffekts,  gestützt  auf  die  besonders  durch 
die  W.-R.  geschaffene  Grundlage,  durchaus  berechtigt.  Wenn  Beh- 
ring5) allerdings  annimmt,  dass  es  dadurch  gelingt,  die  Sekundär- 
erscheinungen zu  verhüten  tund  den  bestehenden  negativen  Ausfall 
der  Reaktion  dauernd  zu  erhalten,  so  liegen  zwar  Beobachtungen  in 
diesem  Sinne  vor.  Zur  Vorsicht  in  der  Beurteilung  mahnt  aber  folgen- 
der Fall.  Ein  junger  Kollege  infiziert  sich  am  1.  VIII.  1908,  bemerkt 
am  15.  VIII.  eine  minimale  Erosion  am  Penisschaft  dicht  an  der  Sym- 
physe, welche  am  28.  VIII.  von  mir  als  Primäraffekt  (Spirochäten +) 
erkannt  wird.  Skleradenitis  inguinal.  Serodiagnose — . 140g  Ugt.  einer 
Am  30.  XI.  wegen  leichter  Plaques  der  Tonsillen,  — sonst  nie  Er- 
scheinungen, — wieder  120  g Upt.  einer.,  danach  Serodiagnose  — ; 
seitdem  frei  von  allen  Erscheinungen  bei  vorzüglichem  Allgemein- 
befinden. Aber  am  15.  IX.  1909  zum  ersten  Male  -f-  W.-R. 

Was  die  zweite  Frage  nach  der  Dauer  der  Quecksilberbehand- 
lung der  Syphilisattacke  betrifft,  so  ist  es  gewiss  erstrebenswert, 
einen  Syphilitischen  von  allen  Symptomen  der  Syphilis,  auch  der 
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positiven  W.-R.,  zu  befreien  und  davon  frei  zu  halten.  Dass  unsere 
gewöhnlichen  Kuren  zumeist  die  Syphilis  nicht  austilgen,  beweisen 
die  Rezidive,  aber  leider  haben  die  klinischen  Erfahrungen  auch 
bewiesen,  dass  weit  über  die  gewöhnliche  Zeit  fortgeführte  ener- 
gische Quecksilberbehandlung  nicht  imstande  ist,  den  Ausbruch 
von  Rezidiven  zu  verhindern.  Man  kann  sich  vorstellen,  dass  das 
Quecksilber  gegen  gewisse  Ruhezustände  oder  Entwicklungsstadien 
der  'Spirochäte  pallida  unwirksam  ist,  oder  dass  analog  den  atoxyl- 
festen  Trypanosomen  Ehrlichs  auch  quecksilberfeste  Spirochäten 
existieren;  wahrscheinlicher  aber  stärkt  die  Quecksilberzufuhr  nur 
bis  zu  einem  gewissen  Grade  die  Abwehrkräfte  des  Organismus 
gegen  das  Syphilisgift,  während  eine  fortgesetzte  Einverleibung  des- 
selben gar  keinen  immunisatorischen  Reiz  mehr  ausübt,  ja  vielleicht 
zu  zeitweiliger  Erschöpfung  der  Schutzvorrichtungen  führt.  Dem 
entspricht  es  auch,  dass  die  Quecksilbertherapie,  vor  allem  die 
erste  Kur,  sehr  oft  die  positive  W.-R.  zum  Verschwinden  bringt;  es 
gelingt  aber  nach  unseren  Erfahrungen,  welche  mit  denen  von 
Pürkhauer,6)  Fischer,7)  Citron,8)  Höhne,9)  übereinstimmen,  durchaus 
nicht  immer,  wie  Fritz  Lesser10)  angibt,  durch  eine  protrahierte  Kur 
die  W.-R.  negativ  zu  gestalten,  noch  weniger  sie  dauernd  so  zu  er- 
halten, was  doch  allein  ausschlaggebend  sein  würde.  Ebenso  wie 
andere  Symptome  der  Syphilis  kann  auch  die  positive  W.-R.  zeit- 
weise gegen  die  Quecksilberbehandlung  refraktär  sein,  so  dass  eine 
Ausdehnung  derselben  keinen  sichtbaren  Nutzen  schafft,  während 
nach  einer  Pause  dieselbe  spezifische  Therapie  wieder  wirksam 
wird.  Wahrscheinlich  ist  gerade  die  grössere  oder  geringere  Flexi- 
bilität der  W.-R.  ein  Indikator  für  die  zurzeit  verfügbaren  Abwehr- 
kräfte des  Organismus.  Kraus n)  hat  darauf  hingewiesen,  dass, 
wenn  es  trotz  aller  therapeutischen  Bemühungen  nicht  gelingt,  die 
W.-R.  negativ  zu  gestalten,  dies  quoad  sanationem  als  ungünstig 
zu  betrachten  ist  und  er  hält  die  Befürchtung  für  gerechtfertigt, 
dass  unter  Berücksichtigung  des  Umstandes,  dass  alle  Paralytiker, 
gleichviel  ob  sie  früher  behandelt  sind  oder  nicht,  positiv  reagieren, 
gerade  aus  jenen  positiv  bleibenden  Fällen  sich  die  Paralytiker 
rekrutieren.  Nun  neigt  man  doch  neuerdings  mehr  der  Ansicht 
zu,  dass  Tabes  und  Paralyse  wirkliche  Syphilis  sind  und  so  ent- 
spricht auch  die  fixe  W.-R.  bei  diesen  Krankheiten  der  allgemeinen 
Erfahrung,  dass  die  W.-R.  bei  tertiärer  Lues  der  Therapie  nur 
selten  mehr  weicht. 

Dieser  Gesichtspunkt  ist  auch  von  wesentlicher  Bedeutung  für 
die  Frage  nach  der  symptomatischen  oder  intermittierenden  Behand- 
lung der  Syphilis.  Die  klinische  Beobachtung  ist  mangels  eines 
absolut  gültigen  Beweises  für  die  Ausheilung  eines  Syphilisfalles 
nicht  imstande,  diese  Frage  sicher  zu  lösen.  Die  Schlussfolgerungen, 
welche  die  Überlegenheit  der  intermittierenden  Behandlung  beweisen 
sollen,  sind  wesentlich  auf  Statistiken  gegründet,  welche  gegenüber 
den  grossen,  dem  Material  naturgemäss  anhaftenden  Fehlerquellen 
keineswegs  einwandsfrei  überzeugend  sind.  Vor  allem  muss  man 
festhalten,  dass  der  Verlauf  der  Syphilis  nicht  lediglich  von  dem 
einen  Faktor  der  spezifischen  Behandlung  abhängt,  weil  ja  das 
Quecksilber  sicher  nur  ein  relatives,  kein  absolutes  Heilmittel  dar- 
stellt; selbst  Fournier12)  gibt  zu,  dass  mancher  Syphilisfall  durch 
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eine  einzige  Quecksilberkur  heilt,  während  andere  lange  Zeit  refraktär 
gegen  energische  Kuren  bleiben  oder  auch  überhaupt  nicht  heilen. 
Die  Serodiagnose  hat  nun  den  Widerstreit  der  Meinungen  insoweit 
überbrückt,  als  sie  das  Gebiet  der  symptomatischen  Behandlung 
durch  die  Aufdeckung  eines  Symptomes  bei  latenter  Lues  wesentlich 
erweitert  hat,  andererseits  die  Anhänger  der  intermittierenden  Be- 
handlung von  dem  Vorwurf,  blind,  ohne  jedes  Krankheitszeichen 
zu  handeln,  befreit.  Denn  eine  positive  W.-R.  rechtfertigt  im  allge- 
meinen, zumal  in  den  ersten  Jahren  der  Infektion,  den  Versuch  einer 
spezifischen  Behandlung.  Dafür  sprechen  z.  B.  ausser  den  Fällen  mit 
-{-W.-R.,  welche  durch  Hgtherapie  negativ  werden,  wie  sie  Höhne 
(1.  c.)  bei  Prostituierten  beschreibt,  welche  sonst  keinerlei  Zeichen  von 
Lues  boten  und  auch  anamnestisch  negativ  waren,  auch  die  Beob- 
achtung von  Harald  Boas13)  deutlich;  dieser  sah  von  54  nach  der 
Behandlung  rezidivfreien  Syphilitikern  aus  den  ersten  3 Jahren  mit 
W.-R.  bei  19  nicht  behandelten  innerhalb  1 1f2  Monaten  ein 
Rezidiv  auftreten,  während  die  übrigen  35  behandelt  wurden  und 
innerhalb  3 — 5 Monaten  rezidivfrei  blieben.  Es  ist  aber  bekannt, 
dass  die  negative  Reaktion  bei  Auftreten  eines  auch  nur  ganz 
vereinzelten  minimalen  Sekundärsymptomes  auf  der  Haut  fast  immer 
positiv  wird  und  man  kann  ähnliche,  das  gleiche  bedingende  Vor- 
gänge im  Innern  als  sicher  annehmen.  Aber  auch  ganz  allgemein 
ist  der  Versuch  einer  therapeutischen  Bekämpfung  einer  positiven 
W.-R.  gerechtfertigt,  weil  die  Annahme,  dass  Menschen  mit  posi- 
tiver W.-R.  Spirochätenträger  sind,  nach  Analogie  mit  anderen  In- 
fektionskrankheiten und  nach  den  klinischen  Erfahrungen  bei  der 
Syphilis  die  wahrscheinlichere  ist.  Man  kann  heute  ganz  und  gar 
nicht  mehr  die  Ansicht  hegen,  idas^ein  von,  allen  klinisch  erkennbaren 
Erscheinungen  freier  Luiker  auch  wirklich  frei  von  Luesvirus  ist, 
ganz  im  Gegenteil  sprechen  viele  Tatsachen  dafür,  dass  zwischen 
florider  und  latenter  Lues  nur  graduelle  Unterschiede  bestehen.  So 
sind  au  der  Stelle  abgeheilter  Syphiliseffloreszenzen,  welche  klinisch 
keinerlei  Merkmale  mehr  aufwiesen,  besonders  an  den  Tonsillen 
aber  auch  an  anderen  Orten  nach  langer  Zeit,  selbst  noch  nach 
Jahren,  Spirochäten  aufgefunden  und  deren  Virulenz  auch  durch 
Impfung  erwiesen  worden.  Die  gar  nicht  selten  noch  nach  10  bis 
15  Jahren  auftretenden  lokalisierten  Sekundärsymtome  sind  ebenso, 
wie  die  ja  auch  infektiösen  Gummen,  wahrscheinlich  durch  solche 
örtlich  zurückbleibenden  Spirochäten  bedingt.  Danach  muss  die 
Infektiosität  der  latenten  Lues  viel  grösser  angenommen  werden, 
als  bisher.  So  ist  ein  Fall  bekannt  geworden,  wo  ein  Arzt  seine 
Schwester  einem  seit  10  Jahren  von  .allen  Symptomen  frei  gebliebenen 
Luetiker  ohne  Bedenken  zur  Ehe  gab  und  sofort  Infektion  erfolgte. 
Auch  die  grosse  Zahl  der  schon  jetzt  als  Träger  positiver  W.-R. 
erkannten  Frauen  latent  syphilitischer  Männer,  sowie  die  sich  häu- 
fenden Beobachtungen  von  konjugaler  und  familiärer  Tabes  resp. 
Paralyse  geben  Veranlassung  zu  einer  höheren  Bewertung  der  In- 
fektionsfähigkeit der  latenten  Lues.  Unter  diesen  Umständen  muss 
auch  eine  dauernde  positive  W.-R.  im  Latenzstadium  mit  dem  gröss- 
ten Misstrauen  betrachtet  werden  und  verpflichtet  den  Arzt  bezüg- 
lich des  Ehekonsenses  zu  der  grössten  Reserve. 

Denn  wenn  auch  alle  Statistiken  beweisen,  dass  eine  energische 
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Quecksilbertherapie  grosse  Chancen  bietet,  die  W.-R.  in  einem 
hohen  Prozentsatz  negativ  zu  gestalten  (Pürkhauer,  Höhne  u.  a.), 
so  ist  es  doch  zweifelhaft,  ob  die  ideell  gewiss  richtige  Methode  einer 
biologisch  auf  den  Ausfall  der  W.-R.  gestützte  Quecksilbertherapie 
Citrons  dies  immer  leisten  wird.  Sicher  setzt  uns  die  dauernde 
Beobachtung  der  Einwirkung  der  spezifischen  Therapie  auf  die 
W.-R.  in  die  Lage,  viel  feiner  als  bisher  zu  individualisieren.  Die 
positive  W.-R.  im  Latenzstadium  fordert  zu  einer  Qnecksilbertherapie 
auf,  da  es  sicher  erscheint,  dass  energische  Kuren  häufiger  als  ge- 
ringfügige den  Ausfall  der  Reaktion  negativ  gestalten  (Pürkhauer 

I.  c.);  bei  dauernder  + W.-R.  ist  in  geeigneten,  der  Individualität 
des  Falles  angepassten  Zwischenräumen,  immer  wieder  der  Versuch 
einer  spezifischen  Kur  angezeigt,  um  die  Reaktion  zu  einer  negativen 
zu  machen,  wobei  auch  die  anderen  im  Kampf  mit  der  Syphilis  als 
wirksam  bekannten  hygienischen  Faktoren,  sowie  neue  Heilmittel, 
mit  herangezogen  werden  müssen.  Bei  dauernder  Symptomfreiheit 
und  negativer  Reaktion  lässt  sich  eine  Quecksilbertherapie,  wie  dies 
Blumenthal  und  Roscher,14)  Bruhns  und  Halberstädter15)  fordern 
gar  nicht  begründen.  Wenn  man  (Blanck)  die  therapeutische  Be- 
deutung der  negativen  W.-R.  für  die  Syphilis  gleich  Null  bezeichnet 
hat,  so  ist  bis  jetzt  keineswegs  erwiesen,  das  ein  Syphilisfall  bei  fort- 
laufender Kontrolle  auch  negativ  bleibt ; es  hat  sich  aber  heraus- 
gestellt, dass  die  negative  Reaktion  vieler  Syphilisfälle  nur  eine 
scheinbare  ist  und  sich  durch  geeignete  Methoden,  z.  B.  Aufhebung 
der  Komplementoidverstopfung,  (Wechselmann,16)  in  eine  positive 
verwandeln  läst.  Wahrscheinlich  wird  die  Zukunft  noch  andere 
Methoden,  um  verschleierte  W.-R.  aufzuhellen,  lehren  und  wir  wer- 
den dann  in  dem  Bestehen  dauernder  wirklicher  negativer  Reak- 
tionen endlich  einen  Beweis  für  die  bis  dahin  unbeweisbare  wirk- 
liche Heilung  der  Syphilis  erblicken  können. 

Alles  in  allem  hat  die  Entdeckung  Wassermanns  der  Syphilis- 
therapie neue  Gebiete  erobert,  die  Lösung  fundamentaler  Fragen 
derselben  teils  herbeigeführt,  teils  für  die  Zukunft  angebahnt. 
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Die  Serumbehandlung  der  bösartigen  Tumoren. 

Von  Professor  Dr.  Carl  Lewin,  Berlin. 

Wiederholt  hat  man  versucht,  durch  eine  auf  den  Gesetzen 
der  Immunität  beruhende  spezifische  Therapie  eine  wirksame  Beein- 
flussung der  bösartigen  Tumoren  anzubahnen.  Ich  sehe  hier  ab 
von  den  Mitteilungen  über  die  Einwirkung  nicht  spezifischer  Reak- 
tionen, z.  B.  der  durch  Erysipel  herbeigeführten  einwandfrei  be- 
obachteten Heilung  maligner  Geschwülste.  Auch  versage  ich  mir, 
auf  alle  diejenigen  Heilerfolge  einzugehen,  welche  durch  Injektion 
von  Seris  beobachtet  worden  sind,  die  durch  angebliche  spezifische 
Geschwulsterreger  hergestellt  ,worden  sind.  Solchen  von  Wlaeff, 
Bra,  Doyen  und  in  neuester  Zeit  von  O.  Schmidt  in  Köln 
hergestellten  spezifischen  Immunseris  werden  von  ihren  Entdeckern 
unzweifelhafte  Heilerfolge  zugeschrieben,  die  mir  aber  bisher  nicht 
einwandfrei  sichergestellt  erscheinen,  da  Nachprüfungen  einerseits 
fehlen,  andererseits  ein  positives  Resultat  nicht  ergeben  haben.  Eine 
wissenschaftlich  ernst  zu  nehmende  Serumtherapie  der  bösartigen 
Geschwülste  datiert  erst  seit  wenigen  Jahren,  ohne  dass  sie  aller- 
dings, um  es  gleich  von  vornherein  zu  sagen,  greifbare  Resultate 
ergeben  hat.  Nachdem  v.  Düngern  gezeigt  hatte,  dass  es  gelingt, 
ein  in  gewissem  Sinne  spezifisches  antizelluläres  Serum  herzustellen, 
das  seine  Wirksamkeit  gegen  eine  bestimmte  Zellart,  gegen  Epithe- 
lien  richtet,  war  eine  Grundlage  gegeben,  auf  der  eine  gegen  die 
bösartigen  Zellen  gerichtete  spezifische  Geschwulsttherapie  aufge- 
baut werden  konnte.  Diese  erschien  um  so  aussichtsreicher,  als 
durch  die  Fortschritte  der  experimentellen  Geschwulstforschung  un- 
zweifelhaft festgestellt  wurde,  dass  bei  den  bösartigen  Geschwülsten 
der  Tiere,  bei  Ratten,  Mäusen  und  Hunden,  unter  bestimmten 
Bedingungen  eine  Immunität  gegen  den  Tumor  erworben  werden 
kann. 

Schon  Jensen  hat  in  seinen  ersten  Arbeiten  mitgeteilt,  dass  es 
ihm  gelungen  sei,  bei  Mäusen  mit  Krebsgeschwülsten  einerseits  eine 
nach  einmaliger  negativer  Impfung  aufgetretene  Immunität  gegen 
alle  folgenden  Impfungen  zu  beobachten,  andererseits  durch  Her- 
stellung eines  spezifischen  Serums  bei  schon  erkrankten  Tieren 
Heilungen  zu  erzielen.  Die  erstere  Tatsache  wurde  von  allen  For- 
schern bestätigt.  Dagegen  blieb  der  für  die  Herstellung  des  spezifi- 
schen Serums  grundlegende  Versuch  Jensens  vereinzelt.  Spritzte 
er  nämlich  zerriebenes  Immunmaterial  Kaninchen  ein  und  inji- 
zierte das  Serum  dieser  Tiere  krebskranken  Mäusen,  so  trat 
ein  Rückgang  und  Zerfall  des  Tumors  ein,  zu  einer  Zeit,  wo 
eine  spontane  Heilung  nicht  mehr  aufzutreten  pflegte.  Dieser 
Weg  der  passiven  Immunisierung  ist  in  der  Folge  vielfach  ein- 


334 


[[.  Spezieller  Teil. 


geschlagen  worden;  ein  namhafter  und  eklatanter  Erfolg  aber  ist 
ausgeblieben.  Zwar  haben  Clo  wes,  Baeslack  und  G a y 1 o r d be- 
richtet, dass  sie  nach  Injektion  von  Serum  solcher  Tiere,  deren 
Tumor  durch  spontane  Resorption  zur  Heilung  gekommen  war, 
bei  krebskranken  Tieren  Heilungen  erzielen  konnten  und  auch  ich 
selbst  habe  ähnliche  Versuche  mit  positivem  Resultate  gemacht. 
Allein  bei  allen  den  zahlreichen  Nachprüfungen  in  den  verschie- 
denen Zentren  der  experimentellen  Geschwulstforschung  hat  sich 
ein  nennenswertes  Ergebnis  mit  dieser  passiven  Immunisierung 
gegen  bösartige  Tumoren  nicht  erzielen  lassen.  Dennoch  glaube 
ich,  dass  es  gerechtfertigt  wäre,  solche  Versuche  in  ausgedehntestem 
Grade  fortzusetzen,  umsomehr,  als  von  v.  Leyden  und  Blumen- 
thal ebenfalls  ermutigende  Erfolge  mitgeteilt  werden,  konnten.  Diese 
Autoren  exstirpierten Hundekarzinome,  zerkleinertenund  verflüssigten 
sie  und  injizierten  den  Brei  wochenlang  in  das  subkutane  Bindegewebe 
von  Kaninchen.  Mit  dem  Serum  dieser  Kaninchen  behandelten  sie 
sodann  einen  Hund  mit  einer  bösartigen  Geschwulst,  deren  Diagnose 
sie  durch  mikroskopische  Untersuchung  von  Geschwulstpartikelchen 
sicherten,  die  sie  mit  der  Pravazschen  Spritze  entnahmen.  Nach 
wiederholten  Injektionen  trat  im  Laufe  mehrerer  Wochen  Erwei- 
chung und  Verflüssigung  der  Tumoren  ein.  Der  Inhalt  der  Ge- 
schwulst zeigte  zahlreiche  Leukozyten  zwischen  sparsamen  Tumor- 
zellen. Dabei  war  der  ganze  Inhalt  verflüssigt  nach  Art  des  bei  der 
Autolyse  und  Zytolyse  beobachteten  Vorgangs.  Schliesslich 
verschwand  der  Tumor  vollständig.  Auf  diese  Versuche  gestützt  hat 
v.  Leyden  das  Serum  von  Tieren,  die  monatelang  mit  Injektionen 
von  Krebszellen  vorbehandelt  waren,  zu  therapeutischen  Zwecken 
injiziert.  Ein  eindeutiger  Erfolg  ist  zwar  ausgeblieben.  Ein  solcher 
war  auch  schon  deshalb  nicht  zu  erwarten,  da  der  zu  weit  vorge- 
schrittene Krankheitsprozess  der  Versuchspersonen  jede  wirksame 
Therapie  unmöglich  machen  musste. 

Immerhin  gelang  es  v.  Leyden  doch,  Besserungen  im  All- 
gemeinbefinden, ja  selbst  das  Verschwinden  von  Krebsmetastasen 
nach  Injizierung  seines  karzinolytischen  Serums  zu  erzielen.  Auch 
Richet  und  Hericourt  haben  auf  ähnliche  Weise  gewisse  Heil- 
erfolge erzielt,  während  allerdings  Löffler,  der  erhitztes  Karzinom- 
material zur  Herstellung  eines  Immunserums  verwendete,  mit  nega- 
tivem Erfolge  arbeitete.  Andererseits  gibt  es  eine  Reihe  von  Mit- 
teilungen, welche  über  das  Auftreten  spezifischer  Substanzen  im 
Blute  von  krebskranken  Menschen  berichten.  C.  S.  Engel  unter- 
suchte die  Frage,  ob  sich  im  Blute  von  Karzinomatösen  spezifische 
Präziptine  nachweisen  lassen.  Seine  Resultate  sind  nicht  zahlreich 
genug,  um  eine  Entscheidung  zu  ermöglichen.  Immerhin  fand  er 
eine  deutliche  Präzipitation,  wenn  er  das  Blut  eines  Krebskranken 
mit  dem  Serum  eines  Kaninchens  versetzte,  dem  er  vorher  das  Blut 
desselben  Kranken  injiziert  hatte,  während  das  Kaninchenserum 
mit  dem  Blute  von  normalen  Menschen  keine  deutliche  Präzipitie- 
rung  zeigte.  Von  Maragliano  wird  berichtet,  dass  er  Kaninchen 
den  nüchtern  ausgeheberten  Magensaft  eines  Kranken  mit  Magen- 
karzinom injizierte,  das  Serum  des  Versuchstieres  mit  Menschen- 
serum fällte,  zentrifugierte  und  alsdann  in  der  Testierenden  Flüssig- 
keit spezifisch  fällende  Substanzen  für  Krebsmagensaft  fand.  Dieses 
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Prinzip  der  elektiven  Absorption  wandte  auch  H.  Salomon  in 
seinen  Versuchen  an.  Es  gelang  ihm  in  einem  balle,  in  dem  Serum 
methodisch  mit  Karzinommaterial  behandelter  Kaninchen  nach  elek- 
tiver  Absorption  mit  Normalserum  eine  spezifische  Präzipitierung 
mit  Karzinomserum  zu  finden.  Liepmann  konnte  im  Serum  von 
Tieren,  denen  er  getrocknetes  und  gepulvertes  Tumormaterial  inji- 
zierte, spezifische  Affinität  zu  Tumorzellen  nachweisen.  Romkes, 
der  nach  ähnlichen  Prinzipien  wie  S a 1 o mo  n arbeitete,  fand  gleiche 
Resultate  und  gibt  ferner  an,  ein  karzinolytisches  Serum  hergestellt 
zu  haben,  das  er  durch  Injektion  von  Krebsmaterial  bei  lieren  ge- 
wann. Alle  diese  Versuche  lassen  den  Schluss  zu,  dass  diese  b rage 
einer  endgültigen  Lösung  noch  sehr  wenig  nahegebracht  ist.  Sie 
sind  ermutigend  und  sollten  in  weitestem  Umfange  aufgenommen 
und  fortgesetzt  werden.  Es  erscheint  mir  nicht  unwahrscheinlich, 
dass  es  auf  dem  Wege  der  passiven  Immunisierung  gelingen  kann, 
ein  spezifisches  Serum  gegen  die  malignen  Tumorzellen  herzustellen. 
Die  Spezifizität  dieses  Serums  würde  sich  in  weitestem  Umfang  auf 
alle  malignen  Tumoren  in  gleicher  Weise  erstrecken  können,  auch 
wenn  nur  eine  einzige  Tumorart  zu  seiner  Herstellung  verwendet 
wird.  Denn  das  ist  ein  weiterer  Fortschritt  in  dieser  b rage,  den  wir 
der  experimentellen  Krebsforschung  verdanken,  dass  wir  gelernt 
haben,  dass  Karzinom  und  Sarkom  gemeinsame  immunisatorische 
Beziehungen  haben.  Diese  von  Ehrlich  bei  Mäusen  festgestellte 
fundamentale  Tatsache  konnte  durch  mich  auch  an  Rattentumoren 
bestätigt  werden.  Ein  Tier,  welches  gegen  Karzinom  immunisiert 
worden  ist,  ist  auch  immun  gegen  Sarkom  und  umgekehrt.  Freilich 
bestehen  hier  keine  in  jedem  Einzelfalle  erkennbaren  Beziehungen. 
Wir  sehen  ja  auch  bei  den  gegen  die  Streptokokkeninfektion  her- 
gestellten Antiseris  nicht  immer  eine  Wirksamkeit  gegen  alle  Strepto- 
kokkenarten. Gewisse  individuelle  Verschiedenheiten  verhindern 
bisher  immer  noch  die  Gewinnung  eines  gegen  alle  Streptokokken 
wirksamen  Serums.  Solche  Verschiedenheiten  zeigen  sich  auch 
bei  den  Tumoren  und  manchmal  vermisst  man  die  von  Ehr- 
lich als  Panimmunität  bezeichneten  gemeinsamen  immunisatorischen 
Beziehungen  zwischen  verschiedenen  Tumorarten.  Meistenteils  aber 
besteht  sie ; ja  es  ist  sogar  neuerdings  nachgewiesen  worden,  dass 
die  Panimmunität  sich  noch  in  viel  ausgedehnterem  Masse  zeigt, 
worauf  wir  noch  zu  sprechen  kommen. 

Wir  haben  gesehen,  dass  die  experimentelle  Krebsforschung 
auf  dem  Wege  der  passiven  Immunisierung  nicht  zu  wesentlichen 
Erfolgen  gelangt  ist.  Um  so  ergebnisreicher  sind  ihre  Arbeiten 
mit  der  aktiven  Immunisierung,  v.  Leyden  und  Blumenthal 
spritzten  zerriebenes  Tumormaterial  einem  krebskranken  Hunde  ein 
und  beobachteten  einen  Rückgang  des  Tumors.  Allein  Ehrlich 
gelang  es,  in  weitestem  Umfang  durch  Vorimpfung  mit  schwach 
virulentem  Material  ganz  nach  den  in  der  Bakteriologie  gebräuch- 
lichen Methoden  eine  aktive  Immunisierung  gegen  bösartige  Tier- 
tumoren zu  erzielen.  Er  hatte  die  Beobachtung  gemacht,  dass  die 
hämorrhagischen  Mäusetumoren  nur  in  den  seltensten  Fällen  weiter- 
geimpft werden  konnten.  Verimpfte  er  dieses  avirulente  Karzinom 
und  inokulierte  die  so  behandelten  Tiere  alsdann  mit  einem  hoch- 
virulenten Tumor,  so  konnte  er  einen  hohen  Grad  von  Immunität 
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erzielen.  Von  Bashford,  Gierke,  Borrel  u.  a.  fanden  diese 
Versuche  volle  Bestätigung.  Die  Immunität  erstreckte  sich  in  glei- 
cher Weise,  wenn  auch  mit  geringen  Variationen,  auf  alle  Tumor- 
arten, auf  Karzinome  und  Sarkome.  Bei  der  Nachprüfung  dieser 
Versuche  mit  aktiver  Immunisierung  fand  sich  alsdann  die  schon 
oben  angedeutete  noch  weitergehende  Panimmunität.  Auch  normale 
Zellen,  Blutzellen  (Bashford,  Lewin),  Hautzellen  (Bashford), 
Embryonen  (Schöne,  Bashford  u.  a.),  Organzellen  (Schöne, 
Bashford,  Haaland,  Bridre,  Borrel,  Moreschi,  Apo- 
lant),  gesunder  Tiere  vermögen  einen  Schutz  gegen  nachfolgende 
Impfungen  mit  bösartigen  Zellen  zu  verleihen,  also  aktiv  zu  immuni- 
sieren. 

Diese  aktive  Immunisierung  beschränkt  sich  nicht  einmal  auf 
die  Zellen  der  gleichen  Spezies.  Ich  habe  seinerzeit  mitteilen  können, 
dass  es  mir  gelungen  ist,  eine  kreuzweise  Immunisierung  von  Rat- 
ten- und  Mäusetumoren  zu  erzielen.  Diese  Angaben,  von  Bash- 
ford bestritten,  finden  ihre  volle  Bestätigung  in  einer  neueren 
Arbeit  von  Moreschi,  der  mit  Rattenzellen  gegen  Mäusekarzinome 
immunisieren  konnte.  Ebenso  fand  Schöne  einen,  wenn  auch 
geringen  Grad  von  Immunität  nach  Vorimpfung  mit  artfremden 
Zellen.  Alle  diese  Untersuchungen  bilden  die  Grundlage  für  eine 
spezifische  Therapie  /bei  bösartigen  Tumoren.  Noch  wissen  wir 
freilich  nicht,  worauf  diese  Immunität  beruht.  Versuche,  Antikörper 
im  Blute  immunisierter  Tiere  zu  finden,  sind  bisher  nicht  geglückt. 
Bashford  glaubt,  dass  es  sich  um  Änderungen  der  „spezifischen 
Stromareaktion“  im  Körper  des  vorbehandelten  Tiers  handelt.  Durch 
die  Unterdrückung  der  zum  Wachstum  jedes  transplantierten  Tumors 
notwendigen  Stromareaktion  von  seiten  des  Wirtstieres  muss  es 
zur  Vernichtung  der  Tumorzellen  aus  Mangel  an  Ernährung  kommen, 
v.  Düngern  dagegen  glaubt  neuerdings  nachgewiesen  zu  haben, 
dass  bei  den  geschwulstimmunen  Tieren  Gewebsreaktionen  auftreten, 
welche  auf  einer  stärkeren  Reizung  namentlich  der  Gefässe  durch 
die  von  den  fremden  Tumorzellen  ausgehenden  Substanzen  be- 
ruhen, wenn  sie  schon  früher  von  den  gleichen  Substanzen  be- 
einflusst worden  sind.  Diese  Verstärkung  der  Gewebsreaktionen 
würde  also  auf  den  Gesetzen  der  Überempfindlichkeit  be- 
ruhen. 

Inwieweit  alle  diese  Arbeiten  für  eine  zweckdienliche  Therapie 
auch  beim  Menschen  ausgenutzt  werden  können,  steht  heute  noch 
dahin.  Der  weitere  Fortgang  dieser  Versuche  wird  hoffentlich  auch 
hier  den  ersehnten  Fortschritt  bringen. 


Serotherapie  und  Immunität  bei  Protozoenkrankheiten. 

Von  Dr.  A.  Seitz,  Berlin. 

Allgemeiner  Teil. 

In  der  Ätiologie  vieler  Seuchen  scheinen  die  pathogenen  Pro- 
tozoen berufen  zu  sein  eine  immer  wichtigere  Rolle  zu  spielen. 

Während  jedoch  bei  den  Infektionen  auf  bakterieller  Grundlage 
die  Untersuchungen  über  Immunität,  Immunisierung  und  Sero- 
therapie täglich  Ergebnisse  von  grösster  theoretischer  und  prak- 
tischer Bedeutung  zeitigen,  ist  man  auf  diesen  Gebieten  bei  den 
Protozoenkrankheiten  über  die  ersten  tastenden  Versuche  kaum 
hinausgekommen.  Denn  Untersuchungsergebnisse,  welche  wir  bei 
ersteren  Erkrankungen  längst  gewohnt  sind  als  unser  Gemeingut 
anzusehen  — wie  genaue  Kenntnis  der  Morphologie  und  Lebens- 
bedingungen der  Erreger,  ihre  Kultivierbarkeit  und  Gewinnung 
ihrer  giftigen  Stoffwechselprodukte  — , sind  bei  den  Protozoenkrank- 
heiten noch  Postulate,  welche  bisher  nur  mangelhaft  erfüllt  sind. 

Zu  berücksichtigen  ist,  dass  das  Wesen  der  Protozoeninfektionen 
ein  von  den  bakteriellen  Krankheiten  wesentlich  verschiedenes  ist, 
und  dass  auch  das  Studium  der  pathogenen  Protozoen  heute  noch 
2um  weitaus  grössten  Teil  nur  ermöglicht  wird  im  engen  Anschluss 
an  den  Körper  des  jeweiligen  Wirtstiers,  durch  welches  uns  die 
Weiterzüchtung  des  Erregers  ermöglicht  wird.  In  den  Fällen  end- 
lich, in  denen  eine  Züchtung  der  Parasiten  gelungen,  ist  diese  nicht 
immer  eine  Reinkultur  im  bakteriologischen  Sinne,  sondern  häufig 
nur  eine  für  das  Protozoon  günstige  Symbiose  mit  Bakterien  (z.  B. 
Amöben).  Andere  Schwierigkeiten  wiederum  ergeben  sich  aus  der 
Art  der  Toxinbildung.  Während  wrir  die  Bakterientoxine,  seien  sie 
Endotoxine  oder  lösliche  Gifte,  entweder  in  den  Zelleibern  oder  den 
Filtraten  von  Kulturen  direkt  nachweisen  können,  ist  uns  dies  bei 
den  Protozoen  noch  nicht  möglich.  Bisher  gelang  es  nur  Leber, 
bei  Nagama-Trypanosomen  die  Bildung  eines  Toxins  nachzuweisen; 
durch  dessen  Wirkung  auf  die  Gewebe  der  Kaninchenhornhaut 
konnte  er  die  Giftigkeit  dieser  Toxine  feststellen.  Der  direkte  Nach- 
weis der  Toxine  bei  den  Protozoenkrankheiten  ist  mit  den  bisherigen 
Methoden,  wie  die  Komplementbindungsmethode  von  Bordet  und 
Gengou,  nicht  gelungen. 

Dass  auch  bei  Protozoenkrankheiten  Toxine  gebildet  werden, 
geht  schon  aus  der  Bildung  von  Antikörpern  hervor,  welche  wir  vor- 
läufig als  parasitizid  auffassen  müssen. 

Es  sei  hier  bemerkt,  worauf  später  noch  näher  eingegangen 
werden  soll,  dass  Ehrlich  und  Shiga  an  einer  Reihe  von  grund- 
legenden Versuchen  zeigten,  dass  chemo-therapeutische  Mittel  zur 

Wolff-Eisner,  Handbuch  der  Serumtherapie. 
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Abstossung  von  Immunkörpern  ins  Blut  den  Anstoss  geben  können, 
und  auf  diesem  Wege  eine  Immunität  erzielt  werden  kann. 

Ein  gemeinsames  Charakteristikum  aller  Protozoenkrankheiten, 
welches  uns  diese  scharf  von  den  bakteriellen  Infektionen  trennen 
lässt,  ist,  dass  bei  keiner  von  ihnen  eine  sofortige  Vernichtung  der 
Erreger  im  Blute  erfolgt,  wir  also,  um  mit  Ehrlich  zu  reden,  mit 
einer  eintretenden  „sterilisierenden  Immunität“  bei  diesen  Erkran- 
kungen nicht  zu  rechnen  haben.  Es  tritt  ein  Zustand  ein,  den  Schil- 
ling treffend  als  „labile  Infektion“  bezeichnet  hat.  Die  Tiere,  welche 
einen  Krankheitsanfall  überstanden  haben,  bleiben  zwar  meistens 
von  einer  neuen  Infektion  verschont,  beherbergen  jedoch  die  Erreger 
nach  wie  vor  in  ihrem  Körper.  Bei  einer  zufälligen  Herabsetzung 
der  Resistenz  des  Wirtsorganismus  kann  dieser  Zustand  der  chroni- 
schen Infektion  einem  akuten  Anfall  weichen.  Hierdurch  kommt 
der  für  Protozoeninfektionen  charakteristische  rezidivierende  Krank- 
heitsverlauf zustande.  Dass  in  der  Tat  jede  Störung  des  Allgemein- 
befindens Anlass  geben  kann  zu  einem  erneuten  akuten  Aufflammen 
der  Infektion  zeigte  sich  in  eklatanter  Weise  in  Indien,  anlässlich 
der  Serumbehandlung  von  Rindern  zwecks  Immunisierung  gegen 
Rinderpest,  wo  bei  den  bis  dorthin  scheinbar  ganz  gesunden  Tieren 
plötzlich  eine  Piroplasmose  manifest  wurde. 

Eine  Vererbung  der  Immunität  von  durchseuchten  Müttern  auf 
die  Nachkommen  wurde  bei  der  Piroplasmose  von  Kleine  und  Möl- 
lers konstatiert,  was  ja  nach  dem  Nachweis  des  Übergangs  per 
placentam  fertiggebildeter  Antikörper  von  Mutter  auf  Kind  (Ehrlich, 
Vaillard  u.  a.)  zu  erwarten  war. 

Die  Serotherapie  der  Protozoenkrankheiten  hat  bis  jetzt  nur  ge- 
ringe Fortschritte  zu  verzeichnen.  Zwar  sind  bei  Piroplasmose  wert- 
volle Erfahrungen  gesammelt  worden,  eine  praktische  Anwendung 
haben  die  Versuche  bis  jetzt  aber  nicht  erlangt.  Erst  wenn  durch 
die  Ausarbeitung  landerer  Methoden  unsere  Kenntnisse  über  Mor- 
phologie und  Biologie  der  pathogenen  Protozoen,  sowie  ihrer  Ivulti- 
vierbarkeit  sich  erweitert  haben  werden,  wird  auch  die  Serotherapie 
in  dem  Kampfe  gegen  die  Protozoenkrankheiten  wirksam  eingreifen 
können. 

Immunisierung  gegen  Trypanosoma  Lewisi 

(Ratten-Trypanose). 

Wenngleich  bereits  Kanthack,  Durham  und  Blandford  die  Tat- 
sache feststellen  konnten,  dass  Ratten,  welche  eine  erste  Infektion 
mit  Trypanosoma  Lewisi  überstanden  haben,  immun  werden  gegen 
eine  zweite  Infektion,  wurde  doch  erst  durch  Rabinowitsch  und 
Kempner  mit  Nachdruck  darauf  hingewiesen,  und  die  Vorgänge  bei 
dieser  aktiven  Immunisierung  näher  beschrieben.  Es  genügt  bei 
Ratten  eine  einmalige  intraperitoneale  Injektion  mit  virulenten  Ma- 
terial, um  für  mehrere  Monate  Immunität  zu  erzielen.  Wie  Laveran 
und  Mesnil  feststellen  konnten,  treten  nur  in  den  seltensten  Fällen 
Trypanosomen  in  die  Blutbahn  über,  vielmehr  gehen  dieselben  in 
der  Peritonealhöhle  selbst  in  kürzester  Zeit  durch  Phagozytose  zu- 
grunde. Das  Serum  von  Ratten,  welche  mehrere  intraperitoneale 
Injektionen  von  rattentrypanosomenhaltigem  Blute  erhalten,  besitzt 
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bereits  in  Mengen  von  i ccm  eine  ausgesprochen  schützende  Wir- 
kung für  graue  und  weisse  Ratten  gegen  die  nachfolgende  Inlektion 
mit  Rattentrypanosomen.  Die  schützende  Dosis  kann  entweder  zu 
gleicher  Zeit  oder  mehrere  Stunden  vor  oder  nachher  gegeben 
werden.  Nach  Rabinowitsch  und  Kempner,  sowie  Laveran  und 
Mesnil,  welche  die  Angaben  der  ersteren  nachprüften  und  erwei- 
terten, zeigte  das  Serum  von  normalen  Kontrollratten,  Hunden  und 
Kaninchen  sowie  Hamstern,  welche  mit  Hamstertrypanosomen  vor- 
behandelt waren,  keine  schützende  Wirkung.  Ebenso  erwiesen  sich 
Organemulsionen  von  den  Tieren,  deren  Serum  schützte,  unwirksam. 

Während  es  sich  demnach  um  eine  echte  spezifische  Immunität 
handelt,  gelingt  es  doch  nicht  mit  dem  Rattenserum  therapeutische 
Wirkungen  zu  erzielen.  Laveran  und  Mesnil  konstatierten  nur  ein 
vorübergehendes  Sinken  des  Gehalts  an  Trypanosomen  im  Blut 
nach  der  Injektion. 

Menschliche  Trypanose  (Schlafkrankheit,  T rypanosoma 

gambiense). 

Im  Gegensatz  zu  den  guten  therapeutischen  Erfolgen,  welche 
mit  Arsenikalien  und  den  verschiedenen  Farbstoffen  in  der  Behand- 
lung der  Schlafkrankheit  erzielt  werden,  scheint  irgend  eine  günstige 
Einwirkung  auf  den  Verlauf  der  Krankheit  durch  Seruminjektion 
von  Tieren,  welche  eine  natürliche  oder  erworbene  Immunität  für 
dieselbe  besitzen,  bis  jetzt  nicht  erreicht  worden  zu  sein  (Laveran). 

Das  Trypanosoma  gambiense  ist  für  die  meisten  Säugetiere 
pathogen,  individuelle  Resistenz  wird  jedoch  in  allen  Tierklassen 
beobachtet. 

Von  den  Versuchstieren  eignen  sich  am  besten  die  Affen,  bei 
denen  ein  der  menschlichen  Schlafkrankheit  äusserst  ähnliches 
Krankheitsbild  hervorgerufen  werden  kann. 

Auch  für  die  menschliche  Trypanose  ist  charakteristisch  die 
bei  Protozoenkrankheiten  überhaupt  häufig  wiederkehrende  Eigen- 
tümlichkeit des  periodischen  Verschwindens  der  Erreger  aus  der 
peripheren  Blutbahn,  das  sogenannte  ,, Depressionsstadium  der  vege- 
tativen Vermehrung“  von  v.  Prowazek.  (Siehe  auch  allgemeiner 
Teil.) 

Immunisierung  gegen  das  Trypanosoma  der  Nagana 

(„Tsetse-Krankheit“  der  Haustiere). 

Die  Infektion  mit  dem  Trypanosoma  Brucei  gehört  zu  den  ver- 
breitetsten Tierseuchen  Afrikas;  die  meisten  Säugetiere  können  von 
ihr  befallen  werden,  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  verläuft  die  Krankheit 
tödlich.  Die  Frage,  ob  die  verschiedenen  Trypanosomen,  welche 
durch  Tsetsefliegen  übertragen  werden,  untereinander  identisch  sind 
und  zu  einer  grossen  Gruppe  zusammengefasst  werden  können,  wird 
verschieden  aufgefasst.  Jedenfalls  ist  die  Virulenz  der  verschiedenen 
Stämme  äusserst  schwankend,  wie  von  Koch,  Martini  und  Schilling 
nachgewiesen  wurde.  So  konnte  Martini  mit  einem  Stamme  einen 
Hund  in  24  Tagen  töten,  während  einem  anderen  Stamm  Hunde 
erst  innerhalb  102  Tagen  erlagen.  Durch  verschiedene  Tierpassagen 
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gelingt  es  sowohl  einen  Stamm  in  seiner  Virulenz  zu  steigern  wie 
auch  abzuschwächen.  Koch  als  erster  versuchte  nun,  fussend  auf 
letzterer  Tatsache,  eine  Immunität  bei  Rindern  zu  erzielen,  derge- 
stalt, dass  er  Rinder  mit  virulenten  Rinder-Naganatrypanosomen 
infizierte,  welche  eine  Passage  durch  Ratte  und  Hund  durchgemacht 
hatten.  Auf  diese  Weise  mit  dem  Naganavakzin  vorbehandelte  Rin- 
der vertrugen  eine  nachfolgende  Infektion  mit  vollvirulenten  Er- 
regern, während  Kontrollrinder  der  Infektion  in  kurzer  Zeit  erlagen. 
Nocard  und  Schilling  konnten  gleichfalls  Rinder  mit  Erfolg  gegen 
einen  bestimmten  virulenten  Stamm  immunisieren,  während  die 
Schutzimpfung  gegen  einen  virulenteren  Stamm  sowie  diejenige  von 
Pferden  nicht  gelang.  Martini  erzielte  durch  Vorbehandlung  im 
Blute  von  Kälbern  und  Eseln  Immunkörper,  welche  in  der  Dosis 
von  0,5  ccm  Serum  Mäuse  und  Hunde  gegen  die  gleichzeitige  oder 
nachfolgende  Infektion  mit  virulentem  Material  schützte.  Auch 
Diesing  gelang  es  mit  dem  Serum  aktiv  gegen  Nagana  immunisierter 
Esel,  Rinder  sowie  ein  Pferd  gegen  spätere  Infektion  passiv  zu 
immunisieren.  Während  in  den  Fällen,  in  denen  Trypanosomen  in 
sehr  reichlichen  Mengen  im  Blute  des  Tieres  vorhanden  sind,  die 
Todesursache  in  einem  direkten  mechanischen  Moment,  demjenigen 
der  Obstruierung  feinster  Gehimgefässe  durch  die  Trypanosomen 
zu  suchen  ist,  musste  in  den  Fällen  (z.  B.  bei  Kaninchen),  in  denen 
nur  spärliche  Erreger  im  Blute  zirkulierten,  an  eine  exquisite  Toxin- 
wirkung der  Trypanosomen  gedacht  werden.  Diesbezügliche  Unter- 
suchungen führten  zunächst  zu  keinem  Resultat.  Laveran  und  Mes- 
nil  erzielten  weder  mit  durch  Berkefeldfilter  geschickten  Blute  noch 
mit  Organextrakten  von  an  Nagana  eingegangenen  Tieren,  oder 
auf  42 0 C erhitzten  Trypanosomenextrakten  irgendwelche  Toxin- 
wirkung. Ebenso  blieb  stark  infiziertes  Blut,  in  Kollodiumsäckchen 
in  die  Bauchhöhle  der  Versuchstiere  gebracht,  ohne  Einwirkung  auf 
diese.  Dass  jedoch  Toxine  von  Trypanosomen  gebildet  werden, 
wurde  für  die  Nagana  von  A.  Leber  nachgewiesen.  Mit  einem 
Nagana-Trypanosomenextrakt,  welcher  erst  abgetötet  worden  war, 
konnte  eine  deutliche  toxische  Wirkung  an  der  Kaninchenhornhaut 
erzielt  werden.  Die  toxischen  Trypanosomensubstanzen  liessen  sich 
aber  auch  im  lebenden  infizierten  Organismus  nachweisen.  Es 
scheint,  dass  echte  lösliche  Toxine  bei  der  Naganainfektion  ins 
Blut  übertreten.  Dass  normales  menschliches  Blutserum,  durch 
seinen  natürlichen  Gehalt  an  Immunstoffen  für  Nagana,  für  infizierte 
Tiere  sowohl  kurative  wie  auch  schützende  Wirkung  hat,  wurde 
von  Laveran  und  Mesnil  an  Ratten  gezeigt.  Der  therapeutische 
Effekt  war  jedoch  nur  von  kurzer  Dauer. 

Surra.  Diese  in  ihren  klinischen  Erscheinungen  sowie  Mor- 
phologie des  Erregers  grosse  Ähnlichkeit  mit  der  Nagana  bietende 
Infektionskrankheit,  wurde  zuerst  in  Indien  beobachtet,  hat  sich 
jedoch  seitdem  auch  auf  die  Philippinen  und  Mauritius  ausgedehnt. 
Sie  befällt  ziemlich  gleichmässig  die  Equiden,  Kamele  und  Hunde, 
auch  Elefanten  sollen  nicht  verschont  bleiben,  während  die  Rinder 
im  allgemeinen  sich  resistenter  zeigen.  Die  grösste  Pathogenität 
besitzt  das  Trypanosoma  der  Surra  für  Pferde. 

Im  Gegensatz  zur  Nagana  ist  es  bei  der  Surra  nicht  gelungen, 
Tiere,  wenn  auch  nur  vorübergehend,  zu  immunisieren. 
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Mal  de  Caderas.  Das  Überstehen  der  Krankheit  verleiht  den 
betreffenden  Tieren  eine  aktive  Immunität.  Bei  Schafen,  Ziegen, 
Schweinen  und  Rindern  verläuft  das  Mal  de  Caderas  mehr  chronisch 
unter  leichten  febrilen  Erscheinungen,  auch  sind  die  Erreger  nur 
sehr  spärlich  im  kreisenden  Blute  vorhanden.  Immerhin  bleibt  das 
Blut  dieser  Versuchstiere  sehr  lange  infektiös,  dasjenige  der  Rinder 
bis  zu  mehreren  Monaten.  Während  die  Krankheit  bei  Schafen, 
Ziegen,  Schweinen  und  Rindern  schliesslich  in  Heilung  übergeht, 
ist  sie  für  Ratten,  Mäuse  und  Kaninchen  stets  tödlich,  ebenso  für 
die  Pferde,  welche  allein  der  Seuche  unter  natürlichen  Verhältnissen 
zum  Opfer  fallen.  Mit  dem  Serum  der  Tiere,  welche  dem  Mal  de 
Caderas  widerstehen,  gelang  es  Laveran  und  Mesnil  schützende 
Wirkung  zu  erzielen;  allerdings  sind  die  Immunstoffe  in  dem  Serum 
nur  während  der  Infektion  nachzuweisen,  und  auch  dann  nur  in 
geringen  Mengen.  Das  Serum  einer  erkrankten  Ziege  schützte  gegen 
die  gleichzeitige  Infektion,  wenn  es  mit  trypanosomenhaltigem  Blute 
gemischt  injiziert  wurde,  in  Mengen  von  i ccm. 

Menschliches  Blutserum  entfaltet  dem  Trypanosoma  des  Mal 
de  Caderas  gegenüber  deutliche  parasitizide  Eigenschaften ; durch 
Erhitzung  auf  62°  verliert  es  dieselben. 

Erwähnt  seien  hier  noch  Versuche,  welche  dahin  zielten,  die 
Erzeugung  spezifischer  Schutzstoffe  im  Körper  durch  Behandlung 
mit  chemischen  Stoffen  anzuregen  oder  zu  unterstützen.  Laveran 
und  Mesnil  konnten  bei  mit  Nagana  infizierten  Mäusen  durch  In- 
jektion von  arseniksaurem  Natrium  (0,1  mg  auf  20  g Körpergewicht) 
die  Trypanosomen  im  Blute  für  3 — 4 Tage  zum  Verschwinden  brin- 
gen. Wesentlich  günstigere  Resultate  erzielten  Ehrlich  und  Shiga, 
welche  Farbstoffe  der  Benzopurpurinreihe  verwendeten.  Es  zeigte 
sich,  dass  Mäuse,  die  an  getrennten  Stellen  Farbstoff  und  Trypanoso- 
menblut gleichzeitig  injiziert  erhalten  hatten,  nicht  erkrankten.  Durch 
Injektion  von  0,3  ccm  einer  1 o/0  Lösung  Trypanrot,  oder  auch  durch 
Verfütterung  desselben,  gelang  es  am  dritten  Tage  nach  der  Trypano- 
someninfektion ein  rapides  Verschwinden  der  Parasiten  herbeizu- 
führen und  die  Tiere  am  Leben  zu  erhalten.  Auch  wenn  den  Tieren 
am  4.  Tage  nach  der  Trypanosomeninfektion,  wo  schon  sehr  zahl- 
reiche Parasiten  im  Blute  zirkulierten,  Farbstoff  injiziert  wurde, 
gelang  es  die  Tiere  zu  heilen,  so  dass  dieselben  nach  einer  erneuten 
Trypanosomeninfektion  nicht  mehr  akut  erkrankten. 

Diese  Immunität,  welche  in  manchen  Fällen  bis  zu  30  Tagen 
andauerte,  „können  wir  wohl  nicht  anders  als  eine  aktive  Immunität 
deuten,  die  dadurch  zustandegekommen  ist,  dass  die  unter  dem 
Einfluss  des  Farbstoffs  abgetöteten  Trypanosomen  zur  Bildung  von 
Immunsubstanzen  — Ambozeptoren  und  ähnlichen  Reaktionspro- 
dukten — Anlass  gegeben  haben“  (Ehrlich  und  Shiga). 

Ein  deutlicher  Schutz  konnte  den  Mäusen,  bei  vorheriger  In- 
jektion von  Trypanrot  und  nach  1 — 7 Tage  folgender  Infektion, 
nur  bis  zum  zweiten  Tage  nach  der  Injektion  des  Farbstoffs  ver- 
liehen werden.  Vom  vierten  Tage  ab  wurde  dieser  Schutz  ein  mini- 
maler. Die  schützende  Kraft  des  Farbstoffs,  resp.  die  Bildung  von 
Antikörpern  parasitizider  Natur,  scheint  nur  so  lange  anzuhalten, 
als  er  in  Zirkulation  und  noch  nicht  an  die  Gewebe  fest  fixiert  ist. 

Dourine.  Im  Gegensatz  zum  Erreger  des  Mal  de  Caderas 
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ist  für  das  Trypanosoma  equiperdum  der  Dourine  die  Spezifizität 
erwiesen.  Versuche  über  Immunität  sowie  Serotherapie  bei  der 
Beschälseuche  der  Pferde  und  Esel  liegen  auch  hier  nur  spärlich 
vor.  Nach  Nocard  erlangen  Tiere  durch  Überstehen  der  Dourine 
eine  aktive  Immunität,  während  Schneider  und  Buffard  bei  Pfer- 
den und  Laboratoriumstieren,  welche  einer  wiederholten  Inokulation 
mit  Dourine  unterworfen  wurden,  an  der  Impfstelle  eine  lokale 
aktive  Immunität  auftreten  sahen. 

Rouget  injizierte  Serum  von  stark  infizierten  Kaninchen,  allein 
oder  gemischt  mit  Trypanosomen,  einer  Anzahl  Mäuse,  von  denen 
einige  gegen  eine  nachfolgende  Infektion  geschützt  wurden. 

Galziekte  der  Rinder.  Eine  in  den  Burenstaaten  sowie  der  Kap- 
kolonie  und  Natal  vorkommende,  auf  die  Rinder  beschränkte  Epi- 
zootie. 

Diese  können  auch  leicht  mit  reichlichen  Mengen,  das  Theiler- 
sche  Trypanosom  enthaltenden  Blutes  infiziert  werden. 

Immunisierungen  wurden  noch  nicht  bekannt. 


Immunität  und  Serotherapie  bei  Piroplasmose. 

Piroplasmose  der  Rinder  (Hämoglobinurie  der  Rinder, 

Texasfieber,  Malaria  der  Rinder). 

Der  Name  Piroplasma  rührt  her  von  der  häufig  bimförmigen 
Gestalt  dieser  Protozoen. 

Die  Gruppe  der  durch  Piroplasmen  (Babesien)  hervorgerufenen 
Blutkrankheiten  unterscheidet  sich  von  den  Trypanosen  durch  den 
Modus  der  Übertragung,  welche  bei  ihnen  durch  Zecken  geschieht, 
der  Mehrzahl  nach  Vertreter  der  Rhipicephalen  und  Ixodiden.  Aus 
einem  einmal  infizierten  Tiere  verschwinden  die  Piroplasmen  selten 
ganz  wieder;  sie  leben  vielmehr  als  Schmarotzer  im  Blute  des 
Wirtes  weiter,  wenn  auch  in  so  geringer  Zahl,  dass  sie  häufig  nur 
durch  Übertragung  des  infizierten  Blutes  auf  gesunde  Tiere  nach- 
weisbar sind.  Den  einzelnen  Arten  der  Piroplasmen  kommt  nicht 
nur  eine  morphologische  .Spezifizität  zu;  auch  der  Verlauf  der  ein- 
zelnen durch  sie  hervorgerufenen  Krankheiten  ist  ein  verschieden- 
artiger. Die  Erreger  dieser  letzteren  sind  an  die  Tierspezies  ihres 
Wirtes  gebunden  und  lassen  sich  nicht  auf  andere  Tierarten  über- 
tragen. 

Bereits  von  Smith  und  Kilbome  wurde  für  das  Texasfieber 
(Piroplasma  bigeminum)  pachgewiesen,  dass  eine  überstandene  Er- 
krankung an  .Hämoglobinurie  Rindern  gegen  die  natürliche  An- 
steckung durch  Zecken  einen  wenn  auch  nicht  beträchtlichen  Schutz 
verleiht. 

Versuche  gegen  die  Hämoglobinurie  der  Rinder  aktiv  zu  im- 
munisieren, gelangen  bis  zu  einem  gewissen  Grade  (Schütz).  Er  ver- 
wendete das  Blut  von  infizierten  Kälbern,  welche  erfahrungsgemäss 
die  Krankheit  leicht  iiberstehen,  und  injizierte  es  erwachsenen  ge- 
sundem Rindern  in  der  Dosis  von  3 ccm.  Von  43  derartig  vorbe- 
handelten Rindern  wiesen  6 in  ihrem  Blute  nach  14  Tagen  spär- 
liche Parasiten  auf  ohne  zu  erkranken.  Nur  3 Tiere  erkrankten  bei 
später  stattgehabter  natürlicher  Infektion.  Die  Immunität  der  übri- 
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gen  erlosch  erst  nach  mehreren  Jahren.  Ein  Vorteil  eines  ähnlichen 
Verfahrens,  welches  Lignieres  anwandte,  soll  in  der  besseren  Beherr- 
schung der  Virulenz  des  Infektionsstoffes  bestehen.  Dadurch,  dass 
er  die  Piroplasmen  in  defibriniertem  Blute  abschwächte,  stellte  er 
sich  einen  Impfstoff  von  bestimmter  Virulenz  her.  Mit  2 — 3 Impfun- 
gen steigender  Dosen  dieses  Impfstoffes  sollen  angeblich  in  Argenti- 
nien gute  Resultate  erzielt  worden  sein.  Passiv  immunisierende 
Eigenschaften  besitzt  das  Serum  von  erkrankt  gewesenen  Rindern 
nicht. 

Küstenfieber  der  Rinder.  Von  einer  im  Jahre  1901  in  Rho- 
desia  ausgebrochenen  äusserst  schweren  Seuche  der  Rinder,  wel- 
cher 90 0/0  der  Tiere  erlagen,  wird  diese  Epizootie  auch  Rhodesia- 
fieber  genannt.  Sie  wurde  erst  mit  dem  Texasfieber  identifiziert, 
bis  es  Robert  Koch  1903  gelang  nachzuweisen,  dass  es  sich  bei  dem 
Rhodesia-  oder  Küstenfieber  um  eine  von  der  gewöhnlichen  Rinder- 
Hämoglobinurie  oder  Texasfieber  abweichende  Blutkrankheit  des 
Rindviehs  handelt.  Er  wurde  zu  dieser  Trennung  geführt  haupt- 
sächlich durch  den  Parasitenbefund  und  die  bemerkenswerte  Tat- 
sache, dass  es  beim  Küstenfieber  nie  gelingt,  die  Krankheit  durch 
einmaliges  Verimpfen  von  parasitenhaltigem  Blute  auf  Rinder  zu 
übertragen,  dass  hierzu  vielmehr  wiederholte  Impfungen  nötig  sind. 
Wie  beim  Texasfieber  haben  wir  auch  beim  Küstenfieber  mit  einer 
eintretenden  echten  Immunität  nicht  zu  rechnen. 

Koch  versuchte  mit  dem  Blutserum  von  immunen  Rindern, 
welche  nachträglich  mit  grossen  Mengen  von  Küstenfieberblut  infi- 
ziert worden  waren,  therapeutisch  einzuwirken  und  zu  immunisieren. 
Das  Serum  derartig  vorbehandelter  Tiere  war  auf  normale  Rinder 
ohne  Wirkung;  bei  kranken  Tieren  hingegen,  so  lange  der  Tempe- 
raturanstieg nicht  zu  gross  war,  bewirkte  eine  Injektion  von  50  ccm 
dieses  Serums  eine  deutliche  Herabsetzung  des  Gehaltes  an  Para- 
siten im  Blute,  dieselben  konnten  sogar  ganz  verschwinden.  Wenn 
das  Fieber  jedoch  bereits  bedeutend  war,  löste  die  Seruminjektion 
eine  so  starke  Hämolyse  aus,  dass  Kollaps  und  Tod  die  Folge  waren. 
Wegen  der  Überaus  häufigen  Komplikation  des  Küstenfiebers  mit 
dem  Texasfieber  ' — wodurch  eine  bestehende  labile  Infektion  mit 
letzterer  durch  die  Impfung  resp.  durch  die  infolgedessen  bewirkte 
Resistenzverminderung,  wieder  tnanifest  wurde  — konnte  diese 
Methode  der  Serumbehandlung,  wie  sie  für  das  Küstenfieber  von 
Koch  angegeben  \vurde,  eine  grosse  praktische  Bedeutung  bis  jetzt 
nicht  erlangen. 

Piroplasmose  anderer  Tiere  (Piroplasma  canis,  equi,  ovis). 

Blut  von  piroplasmakranken  Hunden,  Pferden,  Eseln  und 
Schafen  verhält  sich  wie  dasjenige  der  Rinder,  insofern  als  es 
jahrelang  infektiös  bleibt,  wenn  auch  das  Tier  keine  Krankheits- 
erscheinungen mehr  zu  zeigen  braucht.  Nach  Kleine  und  Möllers 
lassen  sich  ältere  Hunde  unschwer  immunisieren,  wenn  man  ihnen 
als  Anfangsdosis  etwa  0,02  ccm  infektiöses  Blut  subkutan  injiziert. 
Sie  machen  eine  leichte  Krankheit  durch  und  ertragen  später  grosse 
Mengen  Virus.  Als  zweite  Immunisierungsdosis  soll  wieder  nur  eine 
kleine  Menge  injiziert  werden,  etwa  0,5  ccm  subkutan,  und  die 
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Einspritzungen  alle  drei  Monate  wiederholt  werden,  da  sonst  die 
Immunität  schwindet.  Wie  Nocard  zeigen  konnte,  entfaltet  das 
Blutserum  von  Hunden,  welche  die  Piroplasmose  überstanden  haben, 
insbesondere  wenn  diese  erworbene  Immunität  durch  wiederholte 
Einspritzungen  sehr  virulenten  Blutes  noch  gesteigert  wurde,  deut- 
liche parasitizide  Eigenschaften,  wenn  man  es  im  Verhältnis  von 
U/2 — 5:1  mit  infiziertem  Blute  mischt.  Hunde,  die  mit  diesem 
Serum,  vereint  mit  infektiösem  Blute,  geimpft  wurden,  (erkrankten 
nicht,  wohl  aber  erlagen  sie  einer  zweiten  Infektion  mit  virulentem 
Blute  allein.  Eine  Immunität  wurde  den  Tieren  durch  diese  Ein- 
spritzung von  Serum  -f-  Parasiten  also  nicht  verliehen.  In  Dosen 
von  13,5  ccm  konnte  das  Blutserum  jedoch  schützen,  nach  24  Stun- 
den war  die  Schutzkraft  aber  nicht  mehr  vorhanden.  Therapeutisch 
konnte  Nocard  ferner  obiges  Serum  verwerten,  wenn  er  es  42  Stun- 
den nach  der  künstlichen  Infektion  in  der  Menge  von  20  ccm  einem 
Hunde  injizierte.  Das  Tier  erkrankte  nicht,  wenn  sich  auch  im  Blute 
Piroplasmen  zeigten. 

Zu  einem  interessanten  Ergebnis  führten  auch  Untersuchungen 
von  Theiler  sowie  deren  Nachuntersuchungen  von  Nuttal.  Sie 
konnten  mit  dem  Blute  eines  hochimmunisierten  Hundes,  dessen 
Serum  stark  präventive  und  therapeutische  Eigenschaften  be- 
sass,  junge  Hunde  infizieren.  Das  Serum  dieses  hochimmunisierten 
Hundes  schützte  jedoch  gegen  die  im  eigenen  Blute  enthaltenen 
Piroplasmen.  Man  kann  in  solchen  Fällen  annehmen,  dass  die 
Parasiten  im  Organismus  des  gegen  sie  immunisierten  Tieres  selbst 
mit  der  Zeit  gegen  die  parasitiziden  Eigenschaften  des  Serums 
immun  werden,  hingegen  auf  ein  normales  Tier  übertragen,  dieses 
reinfizieren  können.  Ähnliche  Verhältnisse  fanden  dann  Kleine  und 
Möllers  bei  Tsetsekrankheit.  Das  Blut  eines  Esels  blieb  infektiös 
und  das  Tier  ging  selbst  an  der  Infektion  zugrunde,  während  das 
Serum  empfängliche  Tiere  vor  der  Infektion  mit  dem  gleichen  virus 
schützte. 

Theiler  fand,  dass  das  Blut  von  infizierten  Maultieren  (Piropl. 
equi),  welche  die  Piroplasmose  stets  sehr  gut  überstehen,  für  Esel 
nur  schwach,  für  Pferde  hingegen  sehr  virulent  ist.  Blut  von  Eseln, 
welche  die  Piroplasmose  überstanden  haben,  vermag  bei  Pferden 
eine  Infektion  hervorzurufen,  von  welcher  dieselben  genesen. 

Auch  bei  den  Schafen  tritt  nach  dem  Überstehen  der  Krankheit 
eine  Immunität  ein,  d.  h.  in  dem  Sinne  einer  gewissen  Toleranz  für 
den  im  Organismus  auch  weiterhin  verbleibenden  Erreger. 

Serotherapie  und  Immunität  bei  Malariakrank- 
heiten. 

Ob  bei  der  Malaria  im  Körper  genügend  Antikörper  gebildet 
werden,  um  eine  dauernde  absolute  Immunität  bei  den  Malaria-Rekon- 
valeszenten zu  hinterlassen,  ist  eine  noch  nicht  ganz  geklärte  Frage. 
R.  Koch  fand  die  erwachsenen  Eingeborenen  Deutsch-Neuguineas 
immun,  eine  Beobachtung,  die  auch  von  anderer  Seite  (Dempwolff 
und  englische  Forscher)  bestätigt  wurde.  So  stellte  Ollwig  dies- 
bezügliche Untersuchungen  in  Ostafrika  an,  in  Gegenden,  deren 
Verseuchung  offenbar  noch  nicht  so  weit  gediehen  war,  wie  die- 
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jenige  Neuguineas.  Immerhin  fand  er  die  Kinder  der  Eingeborenen 
vom  j. — 3.  Jahre  zu  40 — 89%,  die  Halberwachsenen  zu  20  4o0/°> 

die  Erwachsenen  jedoch  nur  zu  7 — 15%  infiziert.  Laveran  stellt 
die  Möglichkeit  des  Erwerbs  der  absoluten  Immunität  für  Malaria 
in  Abrede,  auch  Celli  und  Ziemann,  ebenso  rechnen  Beobachter  in 
Niederländisch-Indien  das  Zustandekommen  einer  absoluten  Im- 
munität zu  den  grössten  Seltenheiten.  Dempwolff  konstatierte  eine 
Immunität  bei  erwachsenen  Schwarzen,  die  jedoch  nur  relativ  war. 
Er  fand  nämlich,  dass  wenn  man  diese  scheinbar  absolut  immunen 
Individuen  in  Landstriche  versetzte,  wo  sie  nicht  mehr  wie  früher 
ständig  der  Reinfektion  durch  die  Stiche  von  mit  Malaria-Sporozoiten 
beladener  Anophelen  ausgesetzt  waren  — wo  die  Malaria  also  nicht 
ständig  herrschte,  sondern  an  gewisse  Jahreszeiten  gebunden  war, 
sog.  „Saisonmalaria“,  — diese  Individuen  neuerdings  einen  Malaria- 
anfall bekamen.  Ständige  Reinfektion  ist  also  jedenfalls  die  Vorbe- 
dingung für  das  Zustandekommen  einer  relativen  Immunität.  Dass 
eine  solche  eintreten  kann,  dafür  spricht  auch  die  Beobachtung 
Steubers  in  Dar  es  Salam,  welcher  in  vielen  Fällen  in  dem  Blute 
gesunder  Erwachsener  Malariaparasiten  fand.  Bemerkenswerterweise 
kommt  in  Europa  eine  wenn  auch  nur  relative  Immunität  so  gut  wie 
nie  zustande,  welches  wohl  teilweise  auf  der  grösseren  angeborenen 
Resistenz  der  schwarzen  Rasse  gegen  Malaria  beruht,  andererseits 
aber  auch,  wie  Schilling  annimmt,  dem  Umstande  zuzuschreiben  ist, 
dass  der  Überträger  der  Malaria  ein  verschiedener  in  den  ver- 
schiedenen Malariagegenden  ist. 

Alle  Versuche  passiver  Immunisierung  haben  bis  jetzt  zu  keinem 
positiven  Resultate  geführt.  So  hat  man  vergebens  versucht  durch 
Injektion  des  Blutserums  von  Rekonvaleszenten  von  Malaria,  eine 
schützende  Wirkung  zu  erzielen.  Auch  eine  Behandlung  mit  Serum 
von  Ziegen,  welche  sich  besonders  refraktär  gegen  Malaria  zeigen, 
wurde  empfohlen  (Gros).  Kuhn  endlich  empfahl  ein  Serum,  welches 
auch  gegen  die  südwestafrikanische  Pferdesterbe  angewandt  wird ; 
besonders  bei  Rückfällen  von  Tertiana  und  Tropica  will  er  günstige 
Heilerfolge  gesehen  haben.  In  Bosnien  hat  v.  Hovorka  über  40  Fälle 
mit  diesem  Serum  erfolgreich  behandelt.  Nach  anderen  Beobachtern, 
z.  B.  Nocht,  kommt  demselben  eine  Heilkraft  nicht  zu. 

Die  Serotherapie  hat  ebenfalls  bis  jetzt  keine  Erfolge  gezeitigt ; 
Tiere  verhalten  sich  gegen  die  Malaria  refraktär. 

Immunität  und  Serotherapie  bei  Syphilis. 

Erwähnt  sei,  dass  die  früher  allseitig  akzeptierte  Lehre  von  der 
regelmässig  erreichten  Immunität  durch  eine  einmalige  Syphilis- 
erkrankung denn  doch  nicht  zu  der  Verallgemeinerung  führen  darf, 
zu  der  man  früher  geneigt  war.  Neuerdings  konnten  Finger  und 
Landsteiner  durch  Experimente  am  Menschen  zeigen,  dass  Syphili- 
tische,  welche  im  sekundären  und  tertiären  Stadium  sich  befinden, 
sehr  wohl  einer  Reinfektion  zugänglich  sind,  wenn  man  ihnen  syphi- 
litisches Material,  in  Hauttaschen  eingebracht,  zuführt. 

Von  einer  wirklich  ererbten  klinisch  beobachteten  dauernden 
Immunität  und  von  einer  Immunität  eines  der  Eltern  (Profeta,  Rollet) 
wissen  wir  auch  heute  noch  nichts,  trotzdem  Fälle  beschrieben 
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wurden,  in  denen  Menschen  trotz  häufiger  Injektionsgelegenheit 
mit  sehr  virulentem  Virus  doch  verschont  geblieben  sein  sollen. 

Die  bei  der  Syphilis  zustande  kommende  „Immunität“  ist  also 
keine  echte,  allgemeine,  Sondern  nur  eine  relative  und  lokale,  welche 
sich  dokumentiert  in  einer  grösseren  Widerstandskraft  der  Schleim- 
häute gegen  das  von  aussen  eindringende  Virus.  Eins  der  Haupt- 
merkmale .dieser  relativen  Immunität  ist,  dass  neben  dieser  voll- 
giftiges Virus  im  Körper  des  „immunen“  Tieres  kreist,  ein  Umstand, 
welchen  die  Syphilis  auch  mit  anderen  Protozoenkrankheiten,  so 
der  Piroplasmose  und  der  Trypanose,  gemeinsam  hat. 

Ziemlich  zahlreich  sind  die  allerdings  ergebnislos  verlaufenen 
Versuche,  serotherapeutisch  oder  auch  präventiv  durch  Seruminjek- 
tionen einzuwirken.  Meistens  wurde  das  Serum  von  Tieren  ver- 
wandt, welche  durch  Injektion  von  spezifischem  Virus  vorbe- 
handelt waren,  so  von  Pferden,  Hunden  und  Ziegen  (Fournier,  Mara- 
gliano  u.  a). 

Ausserdem  y gebrauchte  Neisser  Chimpansen  zu  seinen  Ver- 
suchen. Er  behandelte  Syphilitiker  im  günstigsten  Stadium,  also 
vor  den  Allgemeinerscheinungen  mit  intravenösen  Injektionen 
(380  ccm  auf  4 Sitzungen  verteilt),  des  Serums  Syphilitiker  welche 
sich  in  den  späteren  Stadien  der  Lues  befanden. 

Die  Injektionen  wurden  zwar  meist  gut  vertragen,  ein  Heileffekt 
liess  sich  jedoch  nirgends  beweisen.  In  vitro  konnten  Metschnikoff 
und  Roux  deutliche  parasitizide  Eigenschaften  des  Blutserums  von 
mit  Syphilitikerblut  vorbehandelten  Affen  naehweisen..  Dieses  Affen- 
serum, mit  Syphilis-Virus  gemischt,  und  einem  Affen  (Cynocephalus 
sphynx)  subkutan  gegeben,  rief  bei  demselben  keine  Lues  hervor. 

Metschnikoff  und  Roux  erstrebten  eine  prophylaktische  aktive 
Immunisierung,  indem  sie  sich  ein  Virus  herstellten,  welches  zwecks 
Abschwächung  verschiedene  Affenarten  passiert  hatte,  welche  eine 
gewisse  natürliche  Resistenz  für  Syphilis  besassen.  Nennenswerte 
Erfolge  mit  diesem  Vakzin  erzielten  diese  Autoren  jedoch  nicht. 

Kraus  gehandelte  Syphilitiker  im  Stadium  der  Initialsklerose 
mit  einem  Vakzin,  bestehend  aus  in  physiologischer  Kochsalzlösung 
mazerierten  Schankergeschwüren,  mit  einem  Zusatz  von  0,5  prozen- 
tiger Karbolsäure.  Das  Gemisch  wird  subkutan  gegeben  in  Dosen 
von  .1 — 2 ccm,  die  Behandlung  dauert  20  Tage.  Während  Kraus 
und  Spitzner  günstige  Resultate  mit  dieser  Methode  erzielt  haben, 
konnten  Brandweiner,  Kreibich,  Krenn  u.  a.  diese  Angaben  nicht 
bestätigen. 
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Ädrenalintherapie. 

Von  Prof.  Dr.  H.  Boruttau  in  Berlin. 

Allgemeines. 

Flüssige  Nebennierenextrakte  sowie  getrocknete  Nebennieren- 
substanz in  Pulverform  wurde  zuerst  therapeutisch  angewendet  ge- 
gen die  Addison  sehe  Krankheit  zu  der  Zeit,  wo,  angeregt  durch 
die  Arbeiten  der  Franzosen  man  Erkrankungen  der  sog.  Blutgefäss- 
drüsen — Drüsen  mit  innerer  Sekretion  resp.  entgiftenden  Organe  — 
durch  Einverleibung  der  Substanz  solcher  Organe  vom  Tier  zu  be- 
handeln begann.  Das  Gesamtgebiet  dieser  „Organotherapie“  bildet 
den  Gegenstand  des  nächstfolgenden  Abschnittes ; zu  ihr  gehört 
auch  die  Nebennierentherapie  des  Morbus  Addis  oni. 
Erfolge  in  derselben  durch  Nebennierenfütterung,  meist  in  Gestalt 
der  Tabletten  von  Boroughs  und  Welcome,  werden  besonders 
zahlreich  berichtet  aus  der  Mitte  der  neunziger  Jahre  (M.  Laugh- 
lin,1)  Lloyd  Jones,2)  Stock  ton,3)  Sansom,4)  Francis,5) 
Tonoli,6)  Byron  Br  am  well,7)  Osler,8)  Schilling,9),  also 
grade  der  Zeit,  wo  die  Funktion  der  Nebennieren  und  die 
Anwendung  ihrer  Extrakte  zum  Brennpunkte  des  Interesses  der 
Physiologen  und  Pharmakologen  geworden  war,  infolge  der  Ent- 
deckung von  Oliver  und  Schäfer ,10),  dass  den  Extrakten 
der  Marksubstanz  dieses  Organs  eine  Wirkung  zukommt, 
welche  den  zahlreichen  früheren  Bearbeitern  des  Gebietes  (Abe- 
lous  und  Langlois,  Dutto  und  Marin o-Zucco  usw.)  ent- 
gangen war ; intravenös  injiziert,  rufen  diese  Extrakte  schon 
in  ganz  geringen  Mengen  eine  gewaltige,  aber  schnell  vor- 
übergehende Blutdrucksteigerung  hervor,  welche  auf 
äusserster  Verengung  insbesondere  der  kleinen  Blutgefässe  beruht  ; 
diese  Verengerung  kommt  durch  peripherischen  Angriff  des  wirk- 
samen Stoffes  ohne  wesentliche  Beteiligung  des  Zentralapparates  zu- 
stande. Hand  in  Hand  geht  eine  bedeutende  Verstärkung  und  Be- 
schleunigung der  Herzaktion. 


x)  Medical  News,  14.  Sept.  1895. 

2)  British  medical  Journal,  24.  August  1895. 

3)  Medical  News,  16.  Nov.  1895. 

4)  British  medical  Journal,  16.  Nov.  1895. 

5)  Ebenda,  2.  Mai  1896. 

6)  Gazzetta  medica  Lombarda,  1906,  No.  33. 

7)  British  medical  Journal,  2.  und  7.  Januar  1897. 

8)  John  Hopkins  Hospit.  Bulletin,  Nov. — Dez.  1897. 

9)  Münch,  med.  Wochenschr.  1897,  No.  7. 

lü)  Journ.  of  Physiol.,  Bd.  16,  Proceed.  physiol.  Soc.,  S.  1,  1894,  Bd.  17. 
Proceed.  physiol.  Soc.,  S.  9,  Bd.  18,  S.  231,  1895. 
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Obschon  die  alsbald  erfolgenden  Bestätigungen  und  Erweite- 
rungen dieser  Tatsachen  keinen  Zweifel  Hessen,  dass  wir  in  dem 
wirksamen  Bestandteil  des  Nebennierenmarkes, 
resp.  seinem  inneren  Sekret  oder  ,, Hormon“,  wie  man  jetzt  sagt, 
einen  Körper  von  gewaltigem,  alkaloidartigen  phar- 
mako  dynamischen  Vermögen  vor  uns  haben,  so  ging  es 
doch  anfangs  mit  den  Versuchen  seiner  therapeutischen  Anwendung 
verhältnismässig  langsam,  indem  naturgemäss  das  Hauptinteresse 
sich  der  genaueren  Erforschung  seiner  Wirkungsweise  und  physio- 
logischen Beziehungen,  sowie  seiner  Reindarstellung  und  chemischen 
Kennzeichnung  zuwandte.  Es  konnte  dank  den  Versuchen  von 
Cybulski,  von  Weiss  und  St  re  hl  und  anderen  sichergestellt 
werden,  dass  der  wirksame  Bestandteil  des  Nebennierenmarkes  durch 
die  Venen  des  Organs  stetig  in  die  Blutbahn  gebracht  wird;  es  fand 
sich,  dass  er  ausser  der  hämodynamischen  Wirksamkeit  noch  eine 
starke  mydriatische  Wirkung  hat  (L  e w a n d o w s k y),  — 

normalerweise  freilich  nur  bei  Injektion  ins  Blut;  dass  er  die  Darm- 
bewegungen lähmt  (Pal,  Boruttau),  diejenigen  der  Harnblase 
und  anderer  glattmuskeliger  Organe  dagegen  verstärkt.  Dank  den 
vergleichenden  Untersuchungen  von  Langley  und  Elliott  wird 
jetzt  seine  Wirkung  als  eine  spezifisch  reizende  (daher  die 
Bezeichnung  „Hormon“  von  oppato)  auf  ein  bestimmtes 
System  von  Sympathikusneuronen  angesehen.  Obwohl 
bald  erkannt  wurde,  dass  der  wirksame  Körper  mit  dem  mit  Eisen- 
salzen Grünfärbung  gebenden  chromogenen  Stoffe  von  V i r c h o w 
und  Vulpian  identisch  ist  und  schon  Krukenberg  diesen  als 
stickstoffhaltiges  Brenzkatechinderivat  angesprochen  hatte,  so  miss- 
langen doch  die  ersten  Versuche  seiner  Reindarstellung  und 
chemischen  Charakterisierung  (M oore,  Mühlmann, 
S.  Fränkel  u.  a.).  Erst  die  Bemühungen  von  Gürber  und 
v.  Fürth  in  Deutschland,  von  Abel,  A 1 d r i c h und  Takamine 
in  Nordamerika  führten  mit  dem  Beginn  des  neuen  Jahrhunderts 
zum  Erfolg.  Dem  letztgenannten  japanischen  Forscher11)  gelang  die 
sichere  kristallinische  Darstellung  des  Körpers,  den  als  Chlorhydrat 
gelöst  Parke  und  Davis  noch  jetzt  unter  dem  Namen  ,A  d r e n a - 
1 i n“  auf  den  Markt  bringen.  Seitdem  ist  dank  den  Bemühungen  von 
Aldrich,  v.  Fürth  und  Friedmann  nicht  nur  die  empirische 
Formel,  sondern  auch  die  Konstitution  des  Körpers  aufgeklärt,  den 
wir  als  Methylamin  o-Ät  ha  nolbrenzkatec  hin  anzuspre- 
chen haben.  Demzufolge  ist  auch  eine  Synthese  möglich  gewor- 
den, man  erhält  durch  sie,  dem  Vorhandensein  eines  asymmetrischen 
Kohlenstoffatomes  im  Moleküle  entsprechend,  ein  razemisches  Ge- 
misch, von  welchem  der  linksdrehende  Anteil  nach  Cushny,  sowie 
Abderhalden  und  Franz  Müller  der  bei  weitem  wirksamere 
und  mit  dem  wirksamen  Prinzip  des  natürlichen  Nebennierenmarkes 
identisch  ist.  Solches  „synthetisches  Suprarenin“  wird  jetzt 
von  den  Höchster  Farbwerken  in  den  Handel  gebracht,  neben 
dem  natürlichen  „Suprarenin“,  wie  diese  Fabrik  ihre  Marke  nennt. 
Letzterer  Begriff  ist  natürlich  identisch  mit  demjenigen  des  Adrena- 
lins, ebenso  unterscheiden  sich  die  von  den  anderen  Fabriken  als 


n)  American  Journ.  ol  Pharm.,  Bd.  73,  1901, 


350 


II.  Spezieller  Teil. 


Epinephrin,  Epirenan,  Renoform,  Hämostasin,  I s- 
chämin,  Atrabilin,  Hypernephrin  bezeichneten  und  ver- 
kauften Präparate  auch  nur  durch  den  Namen,  eventuell  die  Art  der 
Darstellung  und  den  event.  konservierenden  Zusatz  zur  Lösung, 
die  meist  eine  einpromillige  des  Chlorhydrats  in  physio- 
logischer Kochsalzlösung  ist  und  eventuell  vom  Arzte  weiter 
verdünnt  werden  soll.12)  Von  synthetischen,  dem  Körper  verwandten 
Produkten  wird  unten  noch  die  Rede  sein. 

Aber  schon  bevor  die  Reindarstellung  des  Adrenalins  gelungen 
war,  hatte  auf  Grund  der  von  ihm  entdeckten  Eigenschaften  und  der 
Erfahrungen  einiger  Ärzte  Schäfer13)  selbst  therapeutisch 
die  intravenöse  Injektion  von  Nebennierenextrakt  bei  Blutungen  in 
der  Nachgeburtsperiode,  bei  Herzschwäche  im  traumatischen  Shock, 
infolge  Hämorrhagie  und  Narkose  empfohlen;  und  im  gleichen  Jahre 
hatte  F 1 o e r s h e i m 14)  Nebennierensubstanz  in  Kapseln  zu  je  3 Gran 
innerlich  als  Mittel  gegen  Bronchitis,  Asthma,  Hämoptysis  mit  Er- 
folg verordnet.  Wir  sehen  in  den  offenbar  diesen  Empfehlungen  zu- 
grunde liegenden  Indikationen  1 . der  Blutstillung  durch 
die  Vasokonstriktion,  2.  der  Verbesserung  des  Kreis- 
laufs durch  Vasokonstriktion  einerseits  und  direkte 
Herzstimulation  anderseits,  3.  endlich  der  Anämisie- 
rung  von  Schleimhäuten  auch  heute  noch  diejenigen,  welche 
zur  Erklärung  des  angegebenen  therapeutischen  Erfolges  mit  Adre- 
nalin herangezogen  werden  änüssen. 

Jedenfalls  muss  das  Tierexperiment  massgebend  bleiben  für  die 
Indikationsstellung  und  insbesondere  die  Beurteilung  dessen,  was 
von  den  verschiedenen  Arten  der  Darreichung  erwartet 
werden  kann.  Die  bedeutende,  aber  ziemlich  rasch  vor- 
übergehende Blutdrucksteigerung,  — der  ebenso  wie 
jeder  stärkeren  Blutdrucksteigerung  durch  Vasokonstriktion  eine 
von  ihr  selbst  abhängige  Reizung  des  Vaguszentrums  durch  die  Puls- 
verlangsamung entgegenzuwirken  bestrebt  ist  (B  i e d 1 und  R e i n e r s 
„Vagusphänomen  bei  hohem  Blutdruck“)  — wird  am  Tier  nur 
bei  intravenöser,  nicht  aber  bei  subkutaner  Injek- 
tion, oder  gar  bei  Einverleibung  per  os  konstatiert. 
Fl oersheim  gab  allerdings  an,  dass  in  letzterem  Falle  beim 
Menschen  eine  blutstillende,  resp.  anästhesierende  Wirkung  nach 
2 — 15  Minuten  auftrete  und  10  Minuten  bis  6 Stunden  lang  daure. 
Es  sind  hierzu  aber  sehr  grosse  Dosen  — im  Verhältnis  zu  der 
intravenös  wirksamen  — notwendig.  Dagegen  genügen  sehr  ver- 
dünnte Lösungen,  um  auf  Schleimhäute  aufgebracht,  dieselben 
durch  Konstriktion  der  kleinen  Gefässe,  ja  der  nach 
Sigm.  Mayeru.  a.  auch  kontraktionsfähigen  Kapillaren  stark  zu 
anämisieren.  Mit  dieser  Anämie  ist  jedenfalls  ein  gewisser  Grad 
von  Anästhesie,  resp.  wo  Schmerzen  bestanden,  V erminde- 
r u n g derselben  (Peters)  verbunden. 


12)  Als  wissenschaftlichen  Namen,  unabhängig  von  allen  „Handels- 
marken“ hat  Schäler  neuerdings  die  Bezeichnung  „Adremn“  vorge- 
schlagen. 

13)  The  British  medical  Journal,  27.  April  1900. 
u)  Medical  Record,  17.  November  1900. 
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Chirurgie  und'Grenzgebiete. 

Hieraus  ergab  sich  die  Anwendung  des  Adrenalins  oei  der 
Lokalanästhesie  einerseits  und  der  Medullaranästhesie 
anderseits  als  Zusatz  zu  den  dabei  verwendeten  Lösungen  des 
Kokains  oder  seiner  Ersatzmittel,  und  zwar  nach  den 
Weisungen  H.  Brauns,  dessen  grundlegende  Arbeit  über  Lokal- 
anästhesie ja  wohl  bekannt  ist15),  in  einer  Menge,  die  0,075  mg  pro 
Kubikzentimeter  nicht  überschreiten  soll.  Dieser  Zusatz  soll  die  not- 
wendige Menge  des  Kokains  und  seiner  Ersatzmittel  herab- 
setzen, gleichzeitig  ihre  Giftigkeit  verringern  (D  ö n i t z lfl),  wie 
ersteres  für  die  Behandlung  des  Kehlkopfes  bereits  1901  von 
Harmes17)  betont  wurde.  Es  sind  diesen  Erfahrungen  entspre- 
chend von  den  meisten  Fabriken  gebrauchsfertige  Lösun- 
gen von  Kokain  resp.  Kokainersatz  und  Nebennierenpräparat  zu- 
sammen in  den  Handel  gebracht  worden,  so  von  Parke  und  Davis 
als  „Codrenin“  gleich  Kokain-Adrenalin,  und  ,,LMrenin“  gleich 
Eucain-Adrenalin  (Konservierungsmittel  Chloreton),  ferner  sterili- 
siert in  zugeschmolzenen  Glasröhren,  so  von  Rosen- 
berg  Adrenalin-Kokain  unter  der  Marke  „Eusemin“,  Novocain- 
Suprarenin  von  den  Höchster  Farbwerken,  Alypin-Suprarenin  von 
Sartorius-  Pforzheim,  Kokain-Hypernephrin  von  Athenstaedt 
und  R e d e k e r - Hemelingen.  Soweit  die  Kontrolle  im  Tierversuche 
ihre  unveränderte  Wirksamkeit  in  bezug  auf  die  Kokain-  als  auch 
auf  die  Nebennieren-Komponente  ergibt,  sind  diese  Lösungen  in 
Phiolen  unbedingt  den  von  verschiedenen  Fabriken  in  den  Handel 
gebrachten  Tropa-Ivokain-  resp.  Novocain-Suprarenin-T  a b 1 e 1 1 e n 
usw.  vorzuziehen,  da  nach  den  Untersuchungen  von  W.  H off- 
en an  n18)  diese  nicht  steril  sind  und  Nebennierenpräparate  in  trocke- 
ner Form  sich  nicht  unzersetzt  sterilieren  lassen. 

Schleimhaut  - Anästhesierung  und  -Anämisierung  zusammen 
bilden  meist  auch  die  Indikation  der  Anwe  11  d u n g des  Adrenalins 
in  der  Hals-,  Nasen-,  sowie  auch  Augen-und  Ohrenpraxis. 
Ausser  den  englischen  und  amerikanischen  Autoren  (B  a t e s 19), 
M c K e n z i e 20),  Floersheim)  sind  die  Empfehlungen  von  Har- 
mes 21),  Schübiger-H  artmann  (N  asenoperationen 22),  Kas- 
s e 1 23),  für  ophthalmologische  Zwecke  von  S c h a u d i g 1 21)  u.  a. 
zu  erwähnen.  Die  wenn  auch  mehr  vorübergehend  sehr  wohltätige 
Wirkung  von  Pinselungen  der  Nasenschleimhaut  mit  Nebennieren- 
extrakt beim  akuten  Schnupfen  habe  ich  bereits  1895  bemerkt ; 
sie  ist  oft  konstatiert  und  das  viel  annoncierte  „Renoformsclmupfen- 
pulver“,  welches  1/2  Promille  der  wirksamen  Substanz  in  indifferen- 
tem Vehikel  enthält,  vermag  vielfach  verschnupften  Rednern  usw. 


15)  Deutsches  Archiv  für  klm.  Chirurgie,  Bd.  69.  1902. 

16)  Münch,  med.  Wochenschr.  1903,  No.  34. 

1T)  Wiener  klin.  Wochenschr.  No.  19,  1901. 

18)  Deutsche  med.  Wochenschrift  1909,  No.  26. 

19)  New-York  medical  Rev.,  9.  Febr.  1900. 

20)  British  medical  Journal,  27.  April  1900. 

21)  A.  a.  O. 

22)  Korrespondenzblatt  für  Schweizer  Arzte  1902,  No.  21. 

23)  Therap.  Monatshefte  1903. 

24)  Ophthalm.  Klinik  1903,  No.  13. 
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Erleichterung  zu  schaffen.  Demselben  Zwecke  soll  das  Parke- 
und  Davis  sehe  „Adrenalin-Inhalant“  dienen. 

Zur  direkten  Stillung  von  oberflächlichen  Blutun- 
gen aus  der  Schleimhaut  und  den  darunter  liegenden  Geweben  ist 
ausser  bei  der  E p i s t a x i s das  Adrenalin  noch  empfohlen  worden 
in  der  Zahnheilkunde  bei  Zahnfleischblutungen  (Carpen- 
ter25)  u.  a.),  vor  allem  in  der  Urologie  (S.  G o 1 d s c h m i d t 26), 
hier  ebenso  wie  in  der  rhino-,  laryngo-  und  ophthalmologischen  Praxis 
meist  in  1/10  P r o m i 1 1 i g e r Lösung.  Dass  es  in  der  kleinen 
Chirurgie  wie  auch  bei  grossen  Operationen  als  Hämo- 
st a t i c u m gute  Dienste  leisten  kann,  erhellt  schon  aus  Schäfers 
Berichten  und  Grünbaums27)  Empfehlung  der  Anwendung  von 
Nebennierenextrakten  auf  diesen  Gebieten.  Lehmann28)  hat  mit 
Tierversuchen  gezeigt,  dass  das  Adrenalin  parenchymatös  in- 
jiziert zur  präventiven  Blutleere  innerer  Organe  benutzt 
werden  kann;  er  konnte  auf  diese  Weise  Leberstücke  abtragen,  ohne 
dass  ein  Tropfen  Blut  floss,  Lermoyez29)  spricht  geradezu  von 
einer  „E  s m a r c h sehen  Blutleere  auf  medikamentösem  Wege“.  In 
diesem  Sinne  am  besten  eingeführt  hat  sich  wohl  das  Adrenalin 
in  die  operative  Gynäkologie,  worüber  seinerzeit  Cr  am  er30) 
berichtet  hat,  so  bei  Inzisionen  in  die  Portio,  nach  Aus- 
kratzungen, bei  stark  blutendem  inoperablem  Karzi- 
nom usw.  Dass  es  schon  Schäfer  post  partum  empfohlen  hat, 
wurde  oben  erwähnt,  es  kommt  hier  ausser  der  gefässverengenden 
besonders  auch  die  tonisierende  Wirkung  auf  die  glatte  Mus- 
kulatur des  Uterus  in  Betracht,  welche  in  neuester  Zeit  durch  die 
Tierversuche  von  Kurdinowski,  Kehrer  u.  a.  in  helles  Licht 
gesetzt  worden  ist.  Aus  analogen  Indikationen  ist  es  in  der  Urologie 
nicht  nur  bei  Blutungen  der  Harnwege,  sondern  auch  gegen  Bla- 
senatonie  (Blasenspülungen  mit  Adrenalinzusatz) 
empfohlen  worden. 


Innere  Medizin. 

Das  Grenzgebiet  zwischen  Chirurgie  und  innerer  Medizin  be- 
trifft die  im  Anschluss  hieran  zu  besprechende  Anwendung  des 
Adrenalins  bei  Blutungen  ins  Inne  rede  r Atmungsorga  ne 
und  des  Darmtraktus.  Schon  1900  empfahl  Kenworthey31) 
die  Darreichung  von  Nebennieren extrakt  gegen  Hämoptysis, 
und  Mills32)  berichtete  über  die  Stillung  von  Blutungen  aus 
Magengeschwüren  durch  innerliche  Gabe  von  einem  Kubik- 
zentimeter bis  25  Tropfen  der  nicht  weiter  verdünnten  einpromilligen 
Adrenalinlösung;  bei  Darmblutungen  ist  es  auch  mehrfach  (Adam 
u.  a.)  per  elysma  appliziert  worden.  Bei  der  Bekämpfung  innerer 
Blutungen  werden  aber  neben  Erfolgen  auch  Misserfolge  des  Adre- 


20)  Dental  review,  Juni  1901. 

2G)  Deutsche  med.  Wochenschr.  1902,  No.  41. 

27)  British  Journal,  3.  Nov.  1900. 

28)  Münch,  med.  Wochenschr.  1902,  No.  49. 

29)  Presse  med.  1902,  No.  37. 

30)  Deutsche  med.  Wochenschr.  1903,  No.  34. 

31)  New-York  medical  record  1900,  S.  415. 

32)  British  medic.  Journ.,  21.  Februar  1903. 
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nalins  berichtet,  ja  zum  Teil  Verschlimmerungen,  resp.  üble  Neben- 
wirkungen, auf  die  wir  gleich  zurückkommen  werden.  Erst  recht  ist 
danach  die  geteilte  Ansicht  verständlich  über  gemeldete  Erfolge 
der  Adrenalintherapie  bei  inneren  Krankheiten,  bei  wei- 
chen die  Indikation,  resp.  der  Mechanismus  der  Heilwirkung 
im  Gegensatz  zu  den  bisher  besprochenen  aus  den  experimentell  fest- 
gestellten Wirkungen  des  Stoffes  kaum  oder  gar  nicht  verständ- 
lich ist.  So  können  die  Erfolge  bei  Hämophilie  (Mc  K e n z i e 

u.  a.)  und  Purpura  (Crouzon)  höchstens  symptomatischer  Natur 
sein;  dass  das  Nebennierenpräparat  „Paraganglin“  (Vassale)  bei 
Magenatonie  mit  Erfolg  angewendet  sein  soll  (Baccarani, 
Monicardi),  passt  schlecht  zu  der  Tatsache,  dass  im  Tierexperi- 
ment auf  Magen  und  Darm  die  hemmende  Wirkung  überwiegt. 
Durch  eine  ebensolche  Hemmung  der  Bronchialmuskulatur  müssten 
die  Erfolge  erklärt  werden,  die  schon  1900  Flörsheim,  dann 
Aronsohn33)  und  Weil34)  bei  Asthma  sahen  und  die  neuer- 
dings wieder  mehrfach  gerühmt  werden.  Kaum  zu  erklären  sind  die 
durch  innerliche  Gabe  grosser  Dosen  Nebennierenextrakt  von 
Zanoni35)  erzielten  Heilungen,  resp.  Besserungen  der  Enuresis 
nocturna  der  Kinder.  Derselbe  Autor36)  berichtete  ferner  über 
durch  dieselbe  Medikation  erzielte  teils  „zauberhafte“  Heilungen 
von  Pertussis,  welche  Angabe  von  mehreren  anderen  italieni- 
schen Ärzten37)  bestätigt  wurde.  Versuche,  welche  neuerdings  in 
verschiedenen  deutschen  Kinderkliniken  mit  verschiedenen  Neben- 
nierenpräparaten bei  Keuchhusten  angestellt  wurden,  haben  dage- 
gen ein  durchaus  negatives  Ergebnis  gehabt.  Dagegen  ist  Bos- 
sis  Empfehlung  des  Adrenalins  per  os  bei  Osteomalacie  von 

v.  Velits,  Tanturri,  Kässmann  und  Reinhardt38)  be- 
stätigt worden. 


Nebenwirkungen. 

Wir  haben  hier  anschliessend  die  unerwünschten  Neben- 
wirkungen, ja  Gefahren  der  Adrenalinapplikationen  kurz  zu 
würdigen.  Bruchteile  eines  Milligramms  der  Substanz,  in  die  Blut- 
bahn von  Kaninchen,  ja  selbst  grossen  Hunden  gebracht,  können, 
zumal  wenn  die  Nn.  vagi  durchschnitten  oder  durch  Atropin  tem- 
porär gelähmt  sind,  den  allgemeinen  arteriellen  Blutdruck  bis  auf 
über  das  Doppelte  seines  normalen  Mittelwertes,  ja  bis  auf  nahe 
einer  halben  Atmosphäre  steigern  und  minutenlang  auf  solcher  Höhe 
erhalten;  die  sichtbaren  Schleimhäute,  den  blossgelegten  Uterus 
und  die  Blase  sieht  man  in  solchem  Tierversuch  kreideweiss  werden. 
Als  der  Verfasser  1895  diese  grundlegenden  Versuche  von  Oliver 
und  Schäfer  wiederholte,  erklärten  bereits  dabei  anwesende  Kol- 
legen, dass  die  bald  vorauszusehende  praktische  Anwendung  des 
Nebennierenextraktes,  wenn  unvorsichtig  erfolgend,  notwendig  Ge- 

33)  Deutsche  med.  Wochenschr.  1903,  No.  3. 

34)  Ebenda  No.  12. 

35)  Gazzetta  degli  ospedali  1907,  No.  48. 

36)  Semaine  medicale,  November  1905. 

37)  Siehe  das  Sammelreferat  von  Feder  ici,  Clinica  med  italiana 
1907,  No.  11. 

3S)  Deutsche  med.  Wochenschr.  1902,  No.  43. 

Wolff-Eisner,  Handbuch  der  Serumtherapie. 
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fahren  heraufbeschwören  müsse.  Welcher  Art  sie  sein  müssen,  hat 
bereits  1902  v.  Fürth39)  ausführlich  auseinandergesetzt,  resp.  be- 
tont, dass  die  Pharmakologie  eines  solchen  heroischen  Mittels,  von 
dem  bereits  ein  halbmilliontel  Gramm  in  die  Blutbahn  gebracht, 
eine  merkliche  Blutdrucksteigerung  erzeugt,  erst  sehr  genau  stu- 
diert werden  müsse,  ehe  man  es  unbedenklich  anwenden  könne.  Ob- 
wohl sich  in  der  Folge  zeigte,  dass  die  Gefahren  des  Adrenalins  ein 
mal  durch  die  natürlichen  Regulatoren  des  Organismus,  dann  aber 
durch  den  Umstand  vermindert  werden,  dass  es  auf  die  Gehirnge- 
fässe  wenig  oder  gar  nicht,  auf  die  Koronargefässe  erweiternd  ein- 
wirkt, — so  bleiben  die  Warnungen  der  älteren  Autoren  bestätigt 
durch  eine  lange  Reihe  von  Notizen  über  üble  Zufälle,  ja  neuestens 
Todesfälle,  die  dem  Mittel  zugeschrieben  werden.  Bei  der  Verwen- 
dung des  Adrenalins  als  Pfämostaticum  muss  man  sich  der  bei  jedem 
Blutdruckversuch  am  Tiere  auftretenden  Erscheinung  erinnern,  dass 
nach  dem  Abklingen  jeder  durch  Injektion  einer  wirksameren 
Menge  bewirkten  starken  Blutdrucksteigerung  ein  Abfallen  des 
Druckes  unter  die  Norm  folgt,  welche  am  einfachsten  als  Er- 
müdungsfolge der  vorher  ad  maximum  kontrahierten  Gefässmus- 
kulatur  zu  deuten  ist.  Es  ist  nun  zwar  bestimmt  versichert  worden, 
dass  der  Schleimhautanämie  durch  Adrenalin  keine  reaktive  Hyper- 
ämie folge ; dem  widersprechen  aber  schon  ältere  Erfahrungen,  wie 
diejenige  von  Oppenheimer 40),  welcher  am  Auge  in  dieser  Be- 
ziehung üble  Erfahrungen  gemacht  hat;  auch  bei  gynäkologi- 
schen Operationen  sind  schwere  N achblutungen  beobach- 
tet worden.  Auf  diesem  letzteren  Gebiete  muss  anderseits  bedacht 
werden,  dass  die  Injektion  in  ein  entzündetes,  stark 
hyperämisches  Gewebe  in  bezug  auf  rasche  Gift-Re- 
sorption und  - Wirkung  der  intravenösen  sehr  nahe 
kommen  kann;  dass  aber  die  durch  letztere  seitens  des  Adrenalins 
hervorgerufene  plötzliche  intensive  Blutdrucksteige- 
rung, auch  wenn  die  Hirngefässe  an  der  Verengerung  sich  nicht 
aktiv  beteiligen,  Reizerscheinungen  seitens  des  Zentral- 
nervensystems, Ohnmacht  und  Kollaps  erzeugen  kann, 
erhellt  ohne  weiteres  und  ist  auch  nicht  erst  in  der  letzten  Zeit  am 
Krankenbett  konstatiert  worden.  So  berichtete  1904  Benno  Mül- 
ler41) über  schwerere  Folgesymptome  der  intravenösen  Gabe  eines 
ganzen  Milligramms  Suprarenin  und  erlebte  durch  das  Einbringen 
von  0,3  mg  in  die  Uterushöhle  einen  eine  halbe  Stunde  dauernden 
Kollaps;  er  setzt  deshalb  1[10  mg  als  Maximaldose  an,  mit  dem  Zu- 
satz, dass  in  narcosi  grössere  Dosen  besser  vertragen  würden,  wie 
ja  schon  früher  von  den  Engländern  die  intravenöse  Nebennieren- 
extraktinjektion geradezu  gegen  den  Narkosenkollaps  empfohlen 
worden  ist.  Meiner  Ansicht  nach  ist  aber  gerade  auch  bei  der  Kom- 
bination beider  Mittel,  des  Inhalationsanästheticums  und  des  Adre- 
nalins Vorsicht  vonnöten,  zumal  im  Beginn  der  Narkose,  wo  An- 
steigen des  Blutdrucks  und  vor  allem  Vagusreizung  schon  durch  die 
Inhalation  bedingt  ist  und  die  brutale  Drucksteigerung  leicht  Herz- 


39)  Deutsche  med.  Wochenschr.  1904,  No.  41. 

40)  Klin.-therap.  Wochenschrift  1904,  No.  51. 

41)  Zentralbl.  für  Gynäkologie,  1907. 
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hemmung  bewirken  kann,  die  ,, definitiv“  ist.  So  möchte  ich  z.  B. 
auch  die  neuesten  von  einem  Anonymus  unter  der  Spitzmarke  „War- 
nung vor  Adrenalin“  im  gynäkologischen  Zentralblatt  veröffentlich- 
ten Unfälle  bei  Adrenalininjektion  in  die  Portio  vaginalis  deuten. 
Vorsicht  in  der  Dosierung  hat  bei  Anwendung  sol- 
chen heroischen  Mittels  in  'der  Chirurgie,  zumal  bei 
geschwächten  Patienten,  die  Devise  stets  zu  lauten. 
Es  gilt  dies  speziell  für  seine  intravenöse  Applikation,  die  nur  als 
ultima  ratio  vorgenommen  werden  sollte.  Aber  auch  bei  der  sub- 
kutanen sollte  man  sich  daran  erinnern,  dass  beim  Fier  die  tödliche 
Dose  auch  ohne  merkliche  Blutdrucksteigerung  zu  bewirken,  von 
der  intravenösen  kaum  verschieden  ist.  Auch  an  den  von  Blum, 
H e r t e r und  Jacobson  beschriebenen  Adrenalindiabetes  ist 
zu  denken.  Endlich  ist  Auftreten  von  Übelkeit  und  Erbrechen 
nach  innerlichen  Adrenalingaben  schon  von  Floersheim 42)  be- 
schrieben. 

Lebensrettende  Wirkungen. 

Alle  Scheu  vor  üblen  Nebenwirkungen  eines  Mittels  muss  be- 
kanntlich, ohne  sie  ganz  ausser  acht  zu  lassen,  doch  zurücktreten, 
sobald  dasselbe  „absolut  indiziert“  ist.  Eine  solche  Indikation 
würde  für  das  Adrenalin  bestehen,  wenn  es,  wie  neuerdings  mehrfach 
berichtet,  eine  direkt  lebensrettende  oder  die  Rettung 
wesentlich  mitbedingende  Wirkung  unter  Umständen 
äussern  könnte. 

Wir  sahen,  dass  bereits  Schäf  er  die  intravenöse  Injektion  von 
Nebennierenextrakt  bei  Kollapszuständen,  wo  Gefahr  im  Ver- 
zug, empfahl;  nachdem  hier  den  Kochsalzinfusionen  von  der  Mehr- 
zahl der  Chirurgen  und  Gynäkologen  eine  eminent  belebende  Wir- 
kung zuerkannt  ist,  hat  neuerdings  H o d d i k 43)  Zusatz  von  Adre- 
nalin (6 — 8 Tropfen  auf  den  Liter)  zur  Kochsalzlösung  speziell  im 
Kollapsstadium  der  Peritonitis  warm  empfohlen ; dieser 
Empfehlung  hat  sich  Heidenhain44)  angeschlossen;  Kot  he45) 
hat  sie  auf  den  Kollaps  beim  Ileus  und  bei  akuten  Infektionskrank- 
heiten ausgedehnt  und  wieder  für  intravenöse  Injektion  der  einpro- 
milligen  Lösung  in  unverdünnter  Form  plädiert,  während  Meissl46) 
dem  Kollaps  nach  Blutverlusten  wieder  durch  Adrenalm- 
Kochsalz  zu  steuern  sucht.  Neuestens  berichtete  John47)  über  teil- 
weise erfolgreiche  Adrenalininjektionen  bei  Herzschwäche  im  Ver- 
laufe schwerer  Pneumonien  (wofür  schon  ältere  Empfehlungen 
Vorlagen),  auch  in  einem  Falle  von  Lysolvergiftung  usw.  Wie  nun 
aber  für  die  Wirkung  der  blossen  Kochsalzinjektionen  bei  schweren 
Blutungen  längst  festgestellt  ist  (Landois,  May  di,  F e i s),  dass 
sie  bei  nicht  tödlichen  Blutverlusten  die  Wiederherstellung  des  Kreis- 
laufes ausgezeichnet  unterstützen,  dagegen  aber  bei  absolut  tödlichen 
Blutverlusten  nur  vorübergehend  belebend,  aber  nie  lebensrettend 


42)  Amer.  med.  News,  4.  Juni  1902. 

43)  Zentralbl.  für  Chir.  1907,  No.  41. 

44)  Mitt.  aus  den  Grenzgebieten  der  Med.  und  Chirurgie  1908,  Heft  5. 

45)  Therapie  der  Gegenwart  1909,  Heft  2. 

46)  Wiener  klin.  Wochenschr.  No.  23,  1908. 

4:)  Münch,  med.  Wochenschr.  1909,  No.  24. 
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wirken  können,  so  gilt  nach  den  Erfahrungen,  von  W.  Braun  und 
mir48)  Analoges  auch  für  die  Wirkung  des  Adrenalins  beim  experi- 
mentellen und  menschlichen  Ileus  sowie  den  ausgezeichneten  Dar- 
stellungen Heineckes  entsprechend,  für  den  peritonitischen 
Kollaps:  solange  der  Blutdruck  noch  leidlich  ist,  die  Kreislaufs- 
regulatoren im  Kampf  gegen  die  Noxe  also  noch  wirksam  sind, 
wirkt  es  wohl  als  treffliches  Herzstimulans  belebend;  ist  aber  der 
Blutdruck  infolge  der  Darmlähmung  und  des  Flüssigkeitsverlustes 
beim  Ileus  (Braun  und  Boruttau),  infolge  der  bakteriellen  Toxin- 
wirkung bei  der  Peritonitis  stark  gesunken,  mit  oder  ohne  Beeinträch- 
tigung des  Herzens,  so  kann  das  Adrenalin  durch  seine  Vasokon- 
striktion und  Herzstimulierung  den  Exitus  ebensowenig  ab- 
wenden, wie  die  Kochsalzlösung  durch  bessere  Gefäss- 
füllung.  Vor  allem  ist  seine  Wirkung  bei  intravenöser  Ein- 
verleibung, bei  welcher  allein  sie  intensiv  und  schnell  genug 
eintritt,  zu  schnell  vorübergehend  und  macht  sekundärer 
Gefässerschlaffung  Platz.  Der  nach  Kretschmers  Versuchen 
angeregte  Zusatz  geringer  Mengen  Salzsäure  zum  Zwecke  der  Ver- 
zögerung des  Abklingens  erscheint  nicht  unbedenklich,  und  die  bis 
jetzt  dargestellten  synthetischen,  dem  Adrenalin  nahestehenden,  aber 
von  ihm  verschiedenen  Produkte,  wie  das  Arterenol  und  das 
Homorenon  haben  zwar  zum  Teil  schwächere,  aber  durchaus 
nicht  längerdauernde  Wirkung;  es  bleibt  zu  hoffen,  dass  es  der 
synthetischen  Chemie  gelingen  wird,  eine  Verbindung  zu  finden, 
welche  die  gefässverengende  Wirkung  des  Adrenalins,  wenn  auch 
schwächer,  so  doch  viel  längerdauernd  ausübt. 

Dem  Adrenalin  selbst  wird  eine  solche,  mehr  allmählich  ein- 
tretende und  abklingende,  vorwiegend  herzstimulierende  Wirkung 
beim  Menschen  neuerdings  zugeschrieben,  wenn  es  subkutan 
oder  innerlich  gegeben  wird,  und  zwar  teilweise  in  so  grossen 
Dosen,  wie  man  sie  früher  nie  zu  verabreichen  gewagt  hätte.  Bei 
verzweifelten  D i p h t h e r i e f ä 1 1 e n hat  Pospischill49)  Kin- 
dern so  im  Verlauf  weniger  Tage  zusammen  bis  zu  8i  ccm  i promilli- 
ger  Adrenalinlösung  innerlich  und  ausserdem  subkutan  bis  zu  71  ccm 
einverleibt,  angeblich  ohne  Schaden  und  mit  Heilerfolg,  an  wel- 
chem neben  dem  Adrenalin  die  von  ihm  und  neuestens  Fr.  Meyer 
empfohlenen  grossen  Dosen  Heilserum  beteiligt  sein  sollen.  Es  bleibt 
abzuwarten,  ob  sich  diese  Art  heroischer  Adrenalintherapie  in  der 
Praxis  in  grösserem  Massstabe  bewähren  wird.  Näheres  Eingehen 
darauf  würde  den  Rahmen  dieses  Buches  überschreiten.  — 


48)  Deutsche  Zeitschr.  für  Chirurgie,  Bd.  96,  S.  544,  1908.  — Deutsche 
med.  Wochenschr.  1909,  No.  32. 

49)  Wiener  klin.  Wochenschr.  1908,  Heft  29. 


Die  Organotherapie 

von  Prof.  Dr.  F.  Kraus  und  Dr.  Rahel  Hirsch  in  Berlin. 

I.  Historischer  Überblick. 

Die  Organotherapie,  die  zunächst  als  Produkt  moderner  Porsch- 
ungsrichtung  imponiert,  gehört  in  Wirklichkeit  einer  sehr  frühen 
Periode  der  Kulturgeschichte,  etwa  dem  dritten  vorchristlichen  Jahr- 
tausend an. 

Die  chinesische  Literatur  lehrt,  dass  in  jenen  Kulturperioden 
die  therapeutische  Verwendung  von  menschlichen  und  tierischen 
Organen  allgemein  geschätzt  wurde.  Und  nicht  nur  die  einzelnen 
Organe,  sondern  auch  Blut,  männlicher  Samen,  Urin,  Kot,  gehörten 
der  therapeutischen  Schatzkammer  an. 

Die  chinesischen  Pharmakopoen  führen  nun  nicht  nur  die  Medi- 
kamente an,  sondern  weisen  auch  bei  jedem  einzelnen  auf  die 
Indikation  hin.  So  wurden  den  an  Lebererkrankung  Leidenden  rohe 
Leber,  bei  Krankheiten  des  Gehirns  rohes  Gehirn  zu  essen  verordnet. 
Tierhoden  wurde  medikamentös  gegen  Impotenz,  pulverisierte  Pla- 
zenta gegen  Wehenschwäche  empfohlen.  Blut  war  ein  sehr  ge- 
schätztes Mittel  gegen  Schwächezustände,  Tierkot  allgemein  be- 
liebtes Medikament  zur  Bekämpfung  der  Obstipation. 

Diese  wenigen  Beispiele  genügen,  um  den  Gedankengang,  der 
dieser  Therapie  zugrunde  liegt,  zu  illustrieren. 

Man  ging  von  der  Voraussetzung  aus,  die  jetzt  die  moderne 
Forschungsrichtung  für  sich  beansprucht,  dass  jedes  Organ  eine 
bestimmte  spezifische  Funktion  ausübe,  und  dass  jegliche  Störung 
durch  interne  Darreichung  des  gesunden  Tierorganes  kompensiert 
werden  könne.  Mit  Vorliebe  gab  man  deshalb  die  unveränderten 
rohen  frischen  Organe. 

Dieser  Gedanke,  sowie  dessen  praktische  Verwertung,  findet  sich 
bei  allen  Völkern  und  zu  allen  Zeitperioden. 

Das  Mittelalter  übernahm  die  Organotherapie  von  den  Alten 
und  ging  bei  der  Anwendung  bis  zur  Karikatur. 

Schindler  charakterisiert  diesen  therapeutischen  Eifer,  in- 
dem er  sagt : 

„Das  Gehirn  wirkt  auf  das  Gehirn;  die  Lunge  auf  die  Lunge; 
das  rechte  Auge  auf  das  rechte,  das  linke  auf  das  linke.  So  heilt  das 
rechte  Auge  eines  Frosches  die  Augenleiden  des  rechten  Auges 
und  der  entsprechende  Fuss  der  Schildkröte  das  Podagra.  So  sucht 
man,  um  Liebe  zu  erzeugen,  Tiere,  welche  viel  lieben,  und  zwar  von 
ihnen  die  Teile,  in  denen  die  Triebe  sitzen,  das  Herz,  die  Testikel, 
den  Samen,  und  zwar  zu  einer  Zeit,  wo  sie  florieren.  Um  Mut  und 
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Kühnheit  zu  erlangen,  nimmt  man  das  Herz  des  Löwen,  die  Augen, 
die  Stirn,  den  Kamm  des  Hahnes.“ 

Die  Volksmedizin  hat  ebenso  zu  allen  Zeiten  die  Organtherapie 
mit  Vorliebe  angewandt,  und  bis  auf  den  heutigen  Tag  spielt  die 
Darreichung  von  Organen  und  speziell  von  Sekreten  und  Exkreten 
im  Volke  eine  grosse  Rolle.*) 

Aber  nicht  nur  in  der  Volksmedizin  standen  die  letztgenannten 
Produkte  in  grossem  Ansehen,  sondern  auch  die  Berufsmedizin  war 
der  Überzeugung,  dass  Kot  und  Urin  wertvolle  Heilfaktoren  dar- 
stellten. Man  ging  dabei  offenbar  von  dem  Analogieschluss  des 
Ackerdüngens  aus.  Galen  selber  vertrat  den  Standpunkt,  dass 
der  Kot  je  nach  der  Tierart,  von  der  er  stamme,  wertvolles  thera- 
peutisches Agens  sei. 

Die  Organtherapie  artete  schliesslich  derart  aus,  dass  sie  im 
Laufe  des  17.  Jahrhunderts  in  der  Schulmedizin  wenigstens  an  der 
„Dreck-Apotheke“  zugrunde  ging. 

Als  Brown-Sequard  um  die  Mitte  des  vergangenen  Jahr- 
hunderts seine  Resultate  über  die  Untersuchungen  der  Wirkung 
des  Hodensaftes  mitteilte,  wurde  er  vielfach  verspottet  und  be- 
gegnete allgemeinem  Misstrauen.  Er  hatte  nämlich  — nach  Er- 
fahrungen über  die  Wirkung  des  injizierten  Hodensaftes  am  eigenen 
Körper  — behauptet,  im  Hodensaft  eine  Substanz  gefunden  zu 
haben,  die  imstande  sei,  die  abnehmende  Muskelkraft  zu  restituieren 
und  eine  Verjüngung  zu  erzielen.  In  der  Folge  hat  sich  gezeigt, 
dass  das  Untersuchungsergebnis  von  Brown-Sequard  eine 
sichere  experimentelle  Grundlage  besitzt.  Es  liegen  Befunde  vor, 
aus  denen  ohne  Zweifel  hervorgeht,  dass  Individuen  nach  subkutanen 
Injektionen  von  Hodensaft  Erhöhung  und  Stärkung  der  muskulären 
Tätigkeit  aufwiesen. 

In  der  neuesten  Zeit  ist  die  Organtherapie  wieder  zu  Ehren 
gekommen,  und  ein  Blick  auf  die  Verzeichnisse  der  Arzneimittel- 
Fabriken  lehrt,  dass  es  kaum  noch  ein  Organ  des  Körpers  gibt,  das 
nicht  in  irgendeiner  Form  als  Substitutionspräparat  empfohlen  wird. 
Aufgabe  der  modernen  Forschungsrichtung  muss  sein,  aus  den  be- 
treffenden Organen  die  wirksamen  Substanzen  zu  isolieren,  möglichst 
chemisch  reine  Körper  zu  gewinnen,  wie  dies  aus  den  Nebennieren 
mit  dem  Adrenalin  vorbildlich  gelungen  ist. 

II.  Die  Schilddrüse. 

Unter  den  wenigen  Organen,  die  überhaupt  praktisch  thera- 
peutisch in  Betracht  kommen,  steht  in  erster  Linie  die  Schilddrüse. 

Sie  kommt  bei  allen  Wirbeltieren,  verschieden  nach  Form  und 
Grösse,  vor. 

Beim  Menschen  liegt  sie  hufeisenförmig  zwischen  den  Muskeln 
des  Halses  geborgen  dem  oberen  Teile  der  Luftröhre  an  und  erstreckt 
sich  seitlich  bis  zum  Schildknorpel.  Ihr  Gewicht  beträgt  40 — 50  g. 
Das  braunrote  Organ  ist  mit  einer  Bindegewebskapsel  umhüllt,  die 
dasselbe  in  Läppchen  und  schliesslich  in  Form  von  Septen  in  die 

*)  So  kommt  es  jetzt  noch  vor,  dass  Kranke  — besonders  vom  Lande  — 
erzählen,  dass  sie  z.  B.  zur  Heilung  ihrer  Nierenerkrankung  grössere  Dosen 
des  „eigenen  entleerten  Urins“  täglich  getrunken  hätten. 
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einzelnen  Bläschen,  Follikel,  teilt.  Der  als  Drüsengewebe  bezeich- 
nete  Anteil  besteht  aus  einschichtigem,  kubischem  oder  zylindrischem 
Epithel,  das  die  Wände  der  Follikel  auskleidet.  Das  in  den  letzteren 
enthaltene  für  die  Drüse  so  charakteristische  Kolloid  ist  Sekretions- 
produkt der  Epithelzellen.  Da  die  Drüse  keinen  Ausführungsgang 
besitzt,  muss  ihr  Inhalt  auf  dem  Blut-  oder  Lymphwege  dem  Orga- 
nismus zugeführt  werden.  Dass  ein  Teil  des  Sekretionsproduktes 
auf  diese  Weise  nach  aussen  sezerniert  wird,  darüber  kann  kein 
Zweifel  bestehen.  Die  Drüse  ist  überaus  gefässreich,  ihre  Blut- 
menge soll  der  einer  oberen  Extremität  entsprechen. 

Bis  gegen  Ende  der  siebziger  Jahre  des  vergangenen  Jahr- 
hunderts hatte  man  der  GL  thyreoidea  wenig  Bedeutung  zuge- 
sprochen. An  ihr  Dasein  erinnerte  eigentlich  nur  die  strumöse 
Degeneration. 

Dass  die  Drüse  von  eminentem  Werte  für  den  Haushalt  des 
Organismus  ist,  wurde  erst  erkannt,  als  auf  der  Klinik  von  B i 1 1 - 
roth  das  grosse  Drama  der  Folgeerscheinungen  nach  totaler  Kropf- 
operation sich  entrollt  hatte.  Die  Krankheitssymptome  wurden  da- 
mals von  N.  W e i s s näher  studiert  und  als  Tetanie  charakterisiert. 

Schon  im  Jahre  1859  hatte  Schiff  darauf  hingewiesen,  dass 
die  Totalexstirpation  der  Schilddrüse  bei  Hunden  oft  den  Tod  der 
Tiere  unter  auffälligen  Erscheinungen  zur  Folge  habe.  Diese  Mit- 
teilung blieb  aber  unberücksichtigt,  bis  Schiff,  nachdem  beim  Men- 
schen die  Folgen  der  totalen  Schilddrüsenentfernung  sich  gezeigt, 
wiederum  auf  seine  schon  etwa  20  Jahre  früher  beim  Hunde  ge- 
machten Beobachtungen  hingewiesen  hatte.  1882  haben  dann 
Kocher  und  R e v e r d i n das  Krankheitsbild  nach  vollständiger 
Kropfexstirpation  beschrieben.  Reverdin  führte  für  dasselbe  die 
Bezeichnung  Myxoedeme  postopöratoire  ein,  Kocher 
nannte  es  Kachexia  strumipriva. 

Der  Nomenklatur  von  Reverdin  liegt  die  Beschreibung  von 
Gull  zugrunde,  der  1873  das  weiterhin  als  Myxödem  bezeichnete 
Leiden  mit  seinen  charakteristischen  Symptomen  zum  ersten  Male 
als  eine  ganz  spezifische  Krankheit  beschrieben  hatte. 

Die  Hauptmerkmale  der  neuen  Krankheit  sah  Gull  in  den 
eigenartigen,  von  dem  gewöhnlichen  Ödem  abweichenden  Haut- 
anschwellungen und  in  der  sehr  auffälligen  Degeneration  der  in- 
tellektuellen Fähigkeiten,  der  allmählich  bis  zur  Verblödung  sich 
steigernden  geistigen  Schwäche.  An  einen  Zusammenhang  mit  der 
Schilddrüse  dachte  er  offenbar  nicht. 

1 878  hat  dann  Ord  zuerst  auf  die  Atrophie  der  Schild- 
drüse bei  der  von  Gull  beschriebenen  Krankheit  hingewiesen, 
nachdem  er  einen  derartigen  Fall  obduziert  hatte.  Von  Ord  stammt 
auch  der  Name  Myxödem.  Diese  Bezeichnung  hat  sich  allgemein 
eingebürgert. 

Aber  erst  die  Arbeiten  von  Kocher  und  Reverdin  lenkten 
die  Aufmerksamkeit  auf  die  bis  dahin  unbeachtete  Schilddrüse,  die 
nun  plötzlich  geradezu  aktuelle  Tagesfrage  wurde. 

Man  bemühte  sich  dann,  durch  das  Tierexperiment  die  Zu- 
stände der  Athyreose  zu  studieren,  und  wiederholte  das  so  lange 
Zeit  hindurch  unbeachtet  gebliebene  Experiment  von  Schiff.  ^ 

In  der  Folge  stellte  sich  heraus,  dass  Pflanzenfresser,  insbeson- 
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dere  Ziegen  und  Schafe,  durch  Exstirpation  der  Gl.  thyreoidea  myx- 
ödematös  wurden,  dass  die  Milchsekretion  sistierte  usw.  jugendliche 
Tiere  blieben  im  Wachstum  zurück.  Bei  Hunden,  Katzen  hingegen 
zeigte  sich  das  Bild  der  Tetanie.  Erst  die  neuere  Zeit  hat  ge- 
lehrt, dass  der  letztgenannte  Krankheitszustand  auf  die  Entfernung 
der  Epithelkörperchen  zurückzuführen  ist. 

Diese  kleinen  nierenförmigen  Gebilde  besitzen  einen  Längen- 
durchmesser von  3 — 15  mm  und  einen  Breiten-  bezw.  Dickendurch- 
messer  von  ca.  2 mm.  Beim  Menschen  sind  in  der  Regel  an  jedem 
Schilddrüsenlappen  je  zwei  Epithelkörperchen  vorhanden.  Bei  der 
Katze  ist  die  Gruppierung  der  Epithelkörperchen  konstanter,  als  bei 
allen  anderen  Tieren.  Je  zwei  liegen  den  Lappen  entsprechend 
der  Aussenfläche  an,  das  andere  Paar  innerhalb  des  Schilddrüsem 
gewebes. 

Bei  dem  Hunde  variiert  diese  Lage  der  Epithelkörperchen,  was 
die  äusseren  anbetrifft,  sehr.  1 

Bei  Pflanzenfressern  liegen  die  beiden  äusseren  Epithelkörper- 
chen von  der  Schilddrüse  getrennt  und  werden  daher  bei  der  Ex- 
stirpation der  Gl.  thyreoidea  geschont. 

Die  Erfahrungen  bei  Strumektomien,  sowie  die  durch  Para- 
Thyreoidektomie  bei  Tieren  gewonnenen,  hatten  gelehrt,  dass  ein 
kleiner  gesunder  Drüsenrest  genügt,  um  den  Menschen  bezw.  das 
Tier  vor  Ausfallserscheinungen  zu  schützen. 

Diese  Tatsache  veranlasste  Schiff  zu  dem  Experimente  der 
Transplantation  der  Drüse.  Im  Jahre  1884  konnte  er  zeigen,  dass 
das  in  die  Bauchhöhle  transplantantierte  Organ  das  Tier  vor  den 
Folgeerscheinungen  der  Thyreoidektomie  schützt. 

Dieser  Erfolg  ermutigte  H.  B i r c h e r 1889  auch  beim  Menschen 
dieses  Verfahren  anzuwenden.  Er  implantierte  einer  Myxödemkran- 
ken eine  frisch  exstirpierte  menschliche  Schilddrüse  in  die  Bauch- 
höhle. Vorübergehende  Besserung  der  Symptome  wurde  erzielt. 

Dass  auch  die  artfremde  Drüse  ohne  Schaden  in  den  mensch- 
lichen Organismus  verpflanzt  werden  kann,  zeigte  ein  Jahr  darauf, 
1890,  Horsley,  indem  er  die  Gl.  thyreoidea  vom  Schaf  und  Affen 
Myxödemkranken  implantierte. 

Von  fundamentaler  Bedeutung  ist  der  Versuch  von  Murray, 
mit  dem  er  die  Organsafttherapie  eingeführt  hat. 

Murray  konnte  nämlich  zeigen,  dass  die  Injektion  von  Schild- 
drüsenextrakt beim  Myxödem  dasselbe  leistete,  was  man  bei  dieser 
Krankheit  mit  der  implantierten  Drüse  erreicht  hatte. 

Kalb-  oder  Hammelschilddrüsen,  unter  allen  aseptischen  Kaute- 
len  den  Tieren  exstirpiert,  wurden  frisch  zerquetscht,  zerrieben  und 
mit  Karbolglyzerin  extrahiert.  Das  Extrakt  war  bei  Myxödem  von 
ausgezeichnetem  Erfolge,  da  aber  an  den  Injektionsstellen  lokale 
Entzündungen  auftraten,  musste  nach  anderer  Form  der  Anwendung 
gegriffen  werden.  Mackensie  war  es,  der  1892  mitteilte,  dass  er 
einer  Kranken  mit  Myxödem  rohe  zerstossene  Schilddrüse 
per  os  zugeführt  und  damit  sehr  gute  Resultate  erzielt  Labe.  Das- 
selbe berichtete  gleichzeitig  Fox  von  einem  Myxödematösen,  der 
14  Tage  lang  zweimal  wöchentlich  eine  Schilddrüse,  leicht  gebraten 
mit  Johannisbeergelee  gegessen,  danach  zwar  äusserst  schwach  ge- 
worden war,  an  starkem  Schweissausbruch  gelitten,  aber  nach  Aus- 
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setzen  der  Schilddrüsenkur  sich  schnell  unter  völligem  Verschwin- 
den der  myxödematösen  Symptome  erholt  hatte,  iox  fügte  hinzu, 
dass  er  weiterhin  erheblich  kleinere  Dosen  geben  würde. 

Auch  in  Kopenhagen  hatte  ungefähr  um  dieselbe  Zeit  Honitz 
eine  myxödematöse  Frau  mit  gekochten  Kalbsschilddrüsen  täglich 
4 Lappen  in  verschiedener  Zubereitung  mit  dem  Kochwasser  zuge- 
führt — ungefähr  drei  Wochen  lang  behandelt.  Die  Krankheit  bes- 
serte sich  erheblich.  Aber  auch  hier  war  die  Dosierung  zu  hoch 
bemessen  worden,  was  sich  in  stenokardischen  Anfällen,  schlechtem 
Pulse  äusserte.  Bei  kleineren  Dosen  schwanden  späterhin  bei  Rezi- 
diven alle  Symptome,  ohne  dass  andere  Nebenerscheinungen  - 
ausser  Urtikaria  — sich  einstellten. 

Nachdem  man  so  zuletzt,  ^als  alle  anderen  Anwendungsformen 
sich  als  unzulänglich  erwiesen,  auf  die  einfachste  Form  der  Darrei- 
chung die  per  os  gekommen  war,  machte  sich  bald  das  Bedürfnis 
geltend,  eine  andere  Art  der  Zuführung  als  die  in  Gestalt  des  rohen 
Fleisches  zu  finden.  Besonders  war  dafür,  abgesehen  von  dem  Wider- 
willen, den  viele  Kranke  gegen  das  rohe  Fleisch  hatten,  eine  genauere 
Dosierbarkeit  eines  Präparates  erwünscht. 

Die  ersten  Versuche  in  dieser  Richtung  sind  von  W h i t e (1893), 
dem  Apotheker  des  St.  Thomashospitals  in  London,  angestellt  wor- 
den. Er  wurde  dabei  von  der  Vorstellung  geleitet,  dass  das  wirk- 
same Prinzip  ein  Ferment  sei  und  bemühte  sich  dieses  aus  den 
bis  dahin  angewandten  Glyzerinextrakten  mit  absolutem  Alkohol, 
Aussalzen  der  Proteide  durch  Sättigung  mit  Ammoniumsulfat,  auszu- 
fällen. Weiterhin  extrahierte  er  die  Drüsen  mit  gleichen  Teilen  von 
Wasser  und  Glyzerin,  säuerte  das  Filtrat  mit  Phosphorsäure  an  und 
fügte  Kalziumhydrat  bis  zur  alkalischen  Reaktion  hinzu.  Der  Nieder- 
schlag wurde  so  schnell  wie  möglich  filtriert,  ausgewaschen  und  ohne 
Anwendung  von  Hitze  über  Schwefelsäure  getrocknet.  Das  so  er- 
haltene Pulver  war  wirksam. 

In  der  Folge  sind  dann  eine  ganze  Reihe  von  Schilddrüsenpräpa- 
raten, die  entweder  aus  einfach  getrockneter  Drüsensubstanz  be- 
stehen oder  Fällungen  aus  Extrakten  (Extraktionsmittel  ist  Glyze- 
rin oder  physiologische  Kochsalzlösung)  darstellen,  hergestellt 
worden. 

Hierher  gehören  die  bekannten  Präparate  Thyreoidin  von 
Burroughs,  Wellcome  & Co.  (1  Tablette  = 0,3  g frischer 
Drüse)  und  Merck,  sowie  das  von  Knoll  & Co.  dargestellte 
Thyraden,  ferner  die  Thyreoidin  tabletten  von  Freund  und 
Redlich  (1  Tablette  = 0,3  g frische  Drüse)  und  die  für  die  Kinder- 
praxis von  Freund  und  Redlich  dargestellten  Thyreoidin- 
schokoladetabletten  (1  Tablette  — 0,1  g frische  Drüse). 

Ausserdem  bringen  Freund  und  Redlich  ein  neueres  Schild- 
drüsenpräparat unter  dem  Namen  „De  gras  in“  in  den  Handel. 
Dieses  Degrasin  wird  unter  bestimmten  Kautelen  so  dargestellt, 
dass  es  durch  Entwässerung  bei  niederer  Temperatur  möglichst 
alle  Stoffe  des  frischen  Organes  chemisch  unverändert  enthält. 

Daneben  liefern  Freund  und  Redlich  noch  Thyreoidin- 
glyzerin  (Glyzerinextrakt  der  Schilddrüse). 
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i.  Schilddrüse  und  Kretinismus. 

Nur  in  Kropfgegenden  tritt  der  Kretinismus  endemisch  auf,  so 
dass  dieser  Umstand  allein  schon  auf  einen  inneren  Zusammenhang 
zwischen  Struma  und  Kretinismus  hinweist,  wenn  auch  nicht  in 
allen  Gegenden,  in  denen  der  Kropf  vorkommt,  Kretinismus  konsta- 
tiert worden  ist. 

Charakteristisch  für  den  Kretin  sind: 

1.  Die  Wachstumsstörung; 

2.  mangelhafte  Entwicklung  des  Genitalapparates; 

3.  charakteristische  Hautveränderungen; 

4.  Idiotie; 

5.  völliger  Defekt  der  Schilddrüse  bezw.  strumöse  Degeneration. 

Bei  keinem  anderen  Krankheitsbilde  — abgesehen  von  der 

Wirkung  der  Qtiecksilberpräparate  bei  Syphilis  — ist  der  thera- 
peutische Effekt  so  eklatant  und  dankbar,  wie  derjenige  der  Thyreoi- 
dinbehandlung  bei  dem  Kretinismus.  Die  Medikation  kann  nicht 
früh  genug  einsetzen.  Ein  schon  jahrelang  mit  allen  Komplikationen 
bestehender  Kretinismus  kann  nicht  geheilt,  aber  einige  Symptome 
wesentlich  gebessert  werden.  Zunächst  sind  es  die  myxödematösen 
Erscheinungen,  die  beeinflusst  werden,  das  Körpergewicht  nimmt 
ab,  und  dann  erst  tritt  eine  Steigerung  des  Längenwachstums  auf. 
Dieses  Wachstum  wurde  noch  in  einem  Alter  bemerkt,  in  dem 
sonst  die  Menschen  nicht  mehr  wachsen.  So  wuchs  ein  von  Thom- 
son behandelter  40  Jahre  alter  Kretin  innerhalb  von  zwei  Jahren 
um  6 cm.  Ein  von  v.  Wagner  beobachtetes  11  jähriges  Mädchen 
hatte  ein  Längenmass  von  96  cm.  Nachdem  ununterbrochen  fünf 
Jahre  lang  frische  Schilddrüsensubstanz  verabreicht  worden  war, 
hatte  das  Kind  36  cm  an  Länge  gewonnen.  Dabei  hatte  sich  auch 
die  Verkürzung  der  Schädelbasis  ausgeglichen  und  der  Kretin- 
charakter des  Gesichtsskeletts  war  vollständig  verschwunden.  All- 
mählich bilden  sich  auch  besonders  bei  jugendlichen  Individuen  die 
übrigen  Symptome  zurück.  Die  Makroglossie  schwindet,  die  bis 
dahin  offenen  Fontanellen  werden  kleiner.  Die  Genitalien  entwickeln 
sich,  das  Wachstum  des  Kopfhaares  nimmt  zu,  die  Körpertempera- 
tur, die  vorher  erniedrigt  gewesen,  erreicht  die  normalen  Werte. 

Bei  länger  dauernder  Behandlung  entfalten  sich  die  geistigen 
Fähigkeiten  etwas,  wenn  auch  nur  sehr  wenig. 

Die  Behandlung  muss  möglichst  frühzeitig  einsetzen  und  lange 
Jahre,  eventuell  das  ganze  Leben  hindurch,  fortdauern.  Dasselbe 
gilt  von  dem  sporadisch  auftretenden  Kretinismus,  dem  infan- 
tilen Myxödem,  das  gewöhnlich  allmählich  während  des  zwei- 
ten bis  dritten  Lebensjahres  einsetzt,  öfters  auch  sich  dann  geltend 
macht,  wenn  die  Muttermilch  durch  andere  Ernährung  ersetzt  wird. 
Es  ist  denkbar,  dass  in  solchen  Fällen  mit  der  Muttermilch  dem 
Kinde  Schilddrüsensekret  der  Mutter  zugeführt  wird,  und  dass  erst 
bei  Wegfall  dieser  mütterlichen  Nahrung  sich  der  Defekt  der  Thy- 
reoidea bei  dem  Kinde  geltend  macht. 

Für  diesen  inneren  Zusammenhang  spricht  die  Tatsache,  dass 
man  z.  B.  bei  einer  Mutter,  die  eine  Struma  hatte,  und  die  ihr  mit 
einem  Kropfe  behaftetes  Kind  nährte,  nach  einer  5 — 6 Wochen  dau- 
ernden Schilddrüsenkur  nicht  nur  das  Kleinerwerden  des  mütter- 
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liehen  Kropfes,  sondern  vor  allem  ein  völliges  Verschwinden 
der  Struma  des  Säuglings  konstatieren  konnte. 

Neben  diesem  kongenitalen  infantilen  Myxödem,  bei  dem  es 
sich  um  Aplasie  der  Drüse  handelt,  kann  es  bei  Kindern  zu  einer 
allmählich  auf  tretenden  Atrophie,  Degeneration  der  Drüse,  kom- 
men. Je  nach  dem  Zeitpunkt  der  Erkrankung  der  Gl.  thyreoidea 
entwickeln  sich  die  Störungen,  die  innerhalb  der  ersten  beiden  Jahre 
wenig  von  dem  des  kongenitalen  Leidens  abweichen.  In  späteren 
Jahren  kann  die  Erkrankung  sich  erst  durch  einen  Wachstums- 
stillstand und  Hemmungen  in  der  Entwicklung  der  geistigen  Fähig- 
keiten bemerkbar  machen.  Gerade  hierbei,  wenn  das  Krankheitsbild 
nicht  scharf  typisch  ausgeprägt  ist,  wird  es  ebenso  wie  beim  Er- 
wachsenen oft  verkannt,  und  der  diagnostische  Fehler  rächt  sich 
schwer  an  den  Kindern. 

Zufuhr  von  Schilddrüsensubstanz,  die  selbst  bei  dem  endemi- 
schen Kretinismus  symptomatisch  von  grosser  Bedeutung  ist,  hat 
bei  der  kongenitalen  wie  infantilen  Form,  die  ja  nur  graduell  sich 
voneinander  unterscheiden,  ausgezeichnete  Resultate  erzielt.  Die 
Wirkung  erstreckt  sich  auf  alle  gestörten  Funktionen. 

Kinder  vertragen  erfahrungsgemäss  die  Schilddrüsensubstanz 
sehr  gut.  In  der  Literatur  ist  der  Fall  bekannt,  dass  z.  B.  ein  21/2- 
jähriges  Kind  90  Tabletten  ä 0,5  g genascht  hatte,  ohne  irgendwelche 
Störung  zu  zeigen.  Gregor  liess  ein  5 jähriges  myxödematöses 
Kind  täglich  36  Tage  lang  8 gfrische  Drüse  essen,  der  Erfolg  war 
ein  äusserst  befriedigender.  Dasselbe  wird  von  einem  1 1 jährigen, 
Idioten  berichtet,  der  60  g und  einmal  82  g frische  Drüse  als 
Tagesdosis  erhalten  hatte. 

Soweit  Erfahrungen  vorliegen,  hat  man  bei  Darreichung  von 
frischer  Drüse  niemals  irgendwelche  schädliche  Nebenwirkun- 
gen oder  Versagen  des  Mittels  beobachtet. 

Im  allgemeinen  ist  es  ratsam,  bei  Kindern  mit  x/4  Tablette 
(ä  0.1  g)  alle  zwei  Tage  zu  beginnen  und  allmählich  auf  1/2  Tablette 
zu  steigen.  Die  Behandlung  muss  mindestens  bis  zur  Pubertätszeit, 
eventuell  weiterhin  dauern  und  darf  nur  vorübergehend  auf  Wochen 
unterbrochen  werden. 

2.  Myxödem,  Kachexia  strumiprina,  Hypothyreose. 

Tritt  beim  Erwachsenen  eine  totale  oder  partielle  Funktions- 
störung der  Gl.  thyreoidea  aus  inneren  unbekannten  Ursachen  auf 
oder  wird  bei  der  Strumektomie  ein  nicht  genügend  sekretionsfähiger 
Rest  zurückgelassen,  so  bilden  sich  je  nach  der  Funktionsbreite 
des  letzteren  alle  Symptome  der  Hypo-  bezw.  der  Athyreose  aus. 
Von  den  leichtesten  psychischen  Störungen  bis  zu  dem  voll  ausge- 
prägten Bilde  des  Myxödems  entwickelt  sich  die  ganze  Skala  der 
Ausfallserscheinungen.  Auch  hier  gilt  es  wiederum,  da  es  sich  um 
eine  kausale  Therapie  handelt,  möglichst  frühzeitig  an  den  Zusam- 
menhang mit  der  Schilddrüse  zu  denken  und  dementsprechend  ein- 
zugreifen. 

Handelt  es  sich  um  einen  Kranken  mit  Strumektomie,  dessen 
Beschwerden  in  psychischen  Depressionserscheinungen,  allgemeiner 
Muskelschwäche,  rheumatischen  Schmerzen,  Abnahme  der°  intellek- 
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tuellen  Fähigkeit  usw.  (die  Patienten  äussern  oft  genug  spontan,  dass 
„ihr  Charakter  sich  verschlechtert  habe“)  sich  äussern,  so  ist  es 
nicht  schwer  alle  Symptome  als  Ausfallserscheinungen  thyreopriver 
Natur  zu  deuten.  Viel  schwieriger  ist  es  dagegen,  diese  Diagnose 
zu  stellen,  wenn  kein  äusserer  Eingriff  auf  die  Störung  der  Schild- 
drüse hinweist,  und  Kranke  mit  solchen  Beschwerden,  wie  die  eben 
genannten,  zu  denen  häufig  noch  Kopfschmerzen  und  Haarausfall 
hinzutreten,  zu  uns  kommen.  Die  Diagnose  wird  in  der  Regel  auf 
„Neurasthenie“  gestellt.  In  Frankreich  hat  man  bei  solchen  Zu- 
ständen weit  mehr  als  in  Deutschland  an  einen  Zusammenhang 
mit  der  Schilddrüse  gedacht  und  durch  Thyreoideabehandlung  oft 
sehr  guten  Erfolg  erzielt. 

Bei  dem  ausgeprägten  Krankheitsbild  des  Myxödems,  das 
Gull  zuerst  als  solches  beschrieben  hat,  stehen  im  Vordergründe 
der  Erscheinungen  zwei  Symptome: 

die  Hautveränderung  und  das 

psychische  Verhalten  des  Patienten. 

Unter  den  Veränderungen  der  Haut  fällt  vor  allem  die  pralle 
Schwellung,  die  besonders  Gesicht,  die  Lider,  Lippen,  Hals  und 
Nacken  und  die  Enden  der  Extremitäten  befällt,  auf.  Das  Gesicht 
büsst  leicht  die  mimische  Bewegung  ein.  Schwellungen  der  ver- 
grösserten  Zunge  stören  ihre  Beweglichkeit  und  erschweren  das 
Sprechen,  ebenso  wie  das  Ödem  der  Rachenschleimhaut  das 
Schlingen  behindert. 

Auch  die  Supraclaviculargruben  bilden  Prädilektionsstellen  der 
Schwellungen.  Sehr  charakteristisch  ist  der  Haarausfall.  Die  Tempe- 
ratur pflegt  erniedrigt  zu  sein,  Myxödematöse  frieren  stets  und 
schwitzen  nicht.  Der  Gesamtstoffwechsel  und  Energie- 
umsatz ist  herabgesetzt,  verlangsamt  wie  bei  keiner 
anderen  Erkrankung.  Der  Myxödematöse  verhält  sich  in  vieler  Be- 
ziehung wie  der  Winterschläfer. 

Die  Menses  werden  gewöhnlich  unregelmässig  oder  hören  ganz 
auf.  Andererseits  werden  aber  auch  starke  Menstruationsblutungen 
beschrieben. 

Sterilität  ist  nicht  stets  damit  verbunden.  Unter  der  Anwendung 
der  Schilddrüsensubstanz  (i — 2 Tabletten  täglich)  wird  der  Myx- 
ödematöse aus  dem  Schlummer  des  Zellenstaates  geweckt. 

Es  kommt  zur  Erhöhung  des  vorher  verlangsamten 
Gesamtstoff  - und  Energie  Umsatzes.  Unter  Steigerung  der 
Diurese  verschwinden  die  Hautanschwellungen  ziemlich  schnell,  und 
damit  macht  sich  eine  Abnahme  des  Körpergewichtes  geltend. 

Die  Schwerfälligkeit,  die  gewisse  Trägheit  der  Kranken  weicht 
normalem  Verhalten.  Die  Sprache  bessert  sich,  die  intellektuelle 
Tätigkeit  wird  rege,  die  Stimme  bekommt  normale  Klangfarbe, 
das  dauernd  vorher  vorhanden  gewesene  Frösteln  macht  unter  dem 
Ansteigen  der  Temperatur  zur  normalen  Höhe  dem  natürlichen 
Wärmegefühl  Platz.  Die  verdickte  Haut  fängt  sich  zu  schälen  an, 
sie  wird  weich,  und  als  Symptom  der  einsetzenden  Besserung  tritt 
Schweissbildung  auf. 

Die  Depressionsgefühle  weichen  heiterer  Stimmung.  Die  aus- 
gefallenen Haare  fangen  zu  wachsen  an,  ebenso  nimmt  bei  jugend- 
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liehen  im  Wachstum  stehengebliebenen  Individuen  letzteren  schnell 
und  erheblich  zu. 

Bei  Frauen,  bei  denen  die  Menstruation  während  der  Krank- 
heitsdauer sistierte,  tritt  dieselbe  zur  normalen  Zeit  wieder  auf, 
haben  andererseits  Uterusblutungen  bestanden,  so  stellen  sich  bald 
normale  Verhältnisse  wieder  ein. 

Dieser  therapeutische  Effekt  bei  allen  Zuständen,  die  auf  funk- 
tioneller Minderwertigkeit  der  Glandula  thyreo  idea 
beruhen,  ist  ein  derartiger,  dass  wir  nur  wünschen  können,  für  alle 
Krankheiten  ein  derartig  wirksames  Heilmittel  zur  Verfügung  zu 
haben. 

Die  Dosis  ist  anfangs  klein  zu  nehmen,  zuerst  täglich  i Tablette 
= 0.3  g und  kann  allmählich  unter  dauernd  ärztlicher  Beobachtung 
gesteigert  werden. 

3.  Schilddrüsenbehandlung  und  Akromegalie. 

Die  Vermutung,  dass  zwischen  Schilddrüse  und  Hypophyse  nahe 
Beziehungen  bestehen,  und  offenbar  die  eine  Zeitlang  zum  Schaden 
der  Kranken  beliebte  therapeutische  Massnahme,  Basedowkranken 
Schilddrüsensubstanz  zu  verabreichen,  hat  dazu  geführt,  auch  bei  der 
Akromegalie,  die  ja  oft  in  ihrem  Symptomenkomplex  den  basedowo- 
iden  Typus  repräsentiert,  Thyreoideatabletten  zu  verabreichen.  In 
verschiedenen  beobachteten  Fällen  wurde  ein  günstiger  Erfolg  in 
bezug  auf  das  Allgemeinbefinden,  Verringerung  der  Hautanschwel- 
lung erzielt  und  zwar  bei  solchen  Kranken,  bei  welchen  die  Hypo- 
physinmedikation  keinen  Erfolg  gehabt  hatte.  Andererseits  wird 
von  einer  Reihe  von  Autoren  völliges  Versagen  der  Schilddrüsen- 
therapie, ja  gelegentlich  eine  Verschlechterung  des  Zustandes  be- 
tont. Jedenfalls  müsste  hierbei  gerade  individuell  vorgegangen,  und 
die  Kranken  mit  Basedowsymptomen  völlig  für  diese  Behandlung 
ausgeschaltet  werden.  Denn  da  der  Morbus  Basedowii  eine  Hyper- 
sekretion  der  Schilddrüse  darstellt,  ist  die  Darreichung  von 
Schilddrüsensubstanz  bei  allen  Zuständen  der  Hyper  thyreose  kon- 
traindiziert. 

4.  Die  Thyreoideabehandlung  bei  Fetts  ucht. 

Die  schnell  einsetzenden  und  bedeutenden  Gewichtsverluste  der 
Myxödemkranken  unter  der  Schilddrüsenwirkung  regten  Leich- 
tenstern  zu  dem  Gedankengang  an,  „ob  vielleicht  auch  das  nor- 
male Fett  der  Fettleibigen  in  ähnlicher  Weise  wie  das  der  Myx- 
ödematösen  auf  Schilddrüsenfütterung  reagiere“.  Die  daraufhin  an- 
gestellten  Versuche  waren  eine  glänzende  Bestätigung  dieser  An- 
nahme. Bei  27  behandelten  fettleibigen  Menschen  war  der  Erfolg 
— bis  auf  drei  Fälle  — ein  ausgezeichneter.  Je  grösser  die  Fett- 
sucht, desto  schneller  trat  im  allgemeinen  die  Gewichtsabnahme  ein. 
Besonders  bei  den  schwammig  fetten  Individuen  mit  gedunsenem 
Gesicht,  die  in  gewisser  Beziehung  an  den  myxödematösen  Habitus 
erinnern,  und  bei  fettleibiger  Chlorose  war  das  Resultat  sehr  be- 
friedigend. Die  Entfettung  geschah  ohne  Änderung  der  Lebens- 
weise. Dabei  wurde  so  vorgegangen,  dass  anfangs  1 — 2 Tabletten 
und  dann  ganz  allmählich  die  Dosis  bis  auf  vier  gesteigert  wurde. 
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Bei  diesen  unter  ständiger  Beobachtung  stehenden  Patienten  wurde 
niemals  eine  schädigende  Wirkung  bemerkt. 

Die  Behandlung  in  dieser  Weise  unter  ständiger 
ärztlicher  Kontrolle  durchgeführt,  hat  auch  weiterhin  die  un- 
angenehmen Nebenerscheinungen,  über  die  noch  des  näheren  be- 
richtet werden  wird,  nicht  auf  kommen  lassen. 

Der  gefürchtete  Eiweiss Verlust,  der  ebenfalls  diese  Kur  so  sehr 
aus  der  Therapie  der  Fettsucht  verdrängt  hat,  kann  bei  entsprechen- 
der Eiweisskost  vermieden  werden.  Die  Schilddrüsentherapie  bei 
Fettsucht  darf  aber  nur  eingeleitet  werden  unter  der  sicheren  Vor- 
aussetzung, dass  das  betreffende  fettsüchtige  Individuum  sich  wäh- 
rend der  Dauer  der  Kur  ärztlicher  Beobachtung  unterstellt.  Der 
Patient  muss  daher  von  vornherein  darüber  orientiert  werden,  dass 
und  welche  Folgeerscheinungen  sich  eventuell  einstellen  können. 

Insbesondere  muss  das  Herz  und  der  Urin  stets  Untersuchungs- 
objekt sein.  Bei  dem  geringsten  Anzeichen  einer  Tachykardie 
oder  bei  Glykosurie  ist  das  Mittel  sofort  auszusetzen. 

Gerade  Fettsüchtige  zeigen  Disposition  zur  Zuckerausscheidung, 
und  häufig  ist  deshalb  schon  in  den  ersten  Tagen  eine  Unterbre- 
chung der  Behandlung  indiziert. 

Dass  bei  der  Adipositas  dolorosa,  der  Derkumschen 
Krankheit,  die  auf  Aplasie  der  Thyreoidea  beruht,  die  Schilddrüsen- 
therapie von  gutem  Erfolg  und  stets  angewendet  werden  sollte, 
ist  ohne  weiteres  klar. 

5.  Hautaffektionen  und  Schilddrüsentherapie. 

Die  günstige  Beeinflussung  der  Haut  bei  Myxödem  unter  Threoi- 
deadarreichung,  das  Abschälen  der  Haut,  die  günstige  Perspiration, 
der  erneut  einsetzende  Haarwuchs  führten  dazu,  Hautkranke  mit 
Schilddrüsenpräparaten  zu  behandeln. 

So  hat  man  insbesondere  bei  Psoriasis  diese  Therapie  ange- 
wandt. Vielen  Erfolgen  stehen  Misserfolge  gegenüber.  Schon 
Byron  Bromwell,  der  als  Erster  1893  über  diese  Behandlung 
bei  vier  Fällen  von  Psoriasis  berichtet,  teilt  mit,  dass  sich  bei  zweien 
unter  ausschliesslich  interner  Darreichung  von  Schilddrüsensaft 
die  Affektion  sehr  gut  zurückgebildet  habe.  Durch  Photographien 
wird  dieser  Heilerfolg  bei  einem  1 8jährigen  Mädchen  und  einer  35- 
jährigen  Frau  illustriert.  Der  dritte  Fall  zeigte  erhebliche  Besserung, 
aber  keine  Heilung,  ein  weiterer  Psoriasiskranker  blieb  durch  das 
Mittel  völlig  unbeeinflusst. 

Ähnliches  berichten  andere  Autoren  über  den  Gegenstand.  Im 
allgemeinen  deuten  die  bei  Psoriasis  gemachten  Erfahrungen  darauf 
hin,  dass  in  einer  „Minderzahl“  der  Fälle  ein  ausgesprochener 
Heileffekt  erzielt  worden  ist,  und  diese  wenigen  Fälle  ermutigen  je- 
denfalls dazu,  stets  einen  Versuch  mit  dieser  Medikation  zu  machen. 

Englische  Autoren  haben  wiederholt  darauf  hingewiesen,  dass 
auch  bei  syphilitischen  Hautaffektionen,  die  der  spezifischen 
Behandlung  unzugänglich  gewesen  waren,  die  interne  Darreichung 
von  2 — 3 Tabletten  täglich,  nicht  nur  die  Hauteruptionen  geheilt,  son- 
dern auch  den  allgemeinen  Kräftezustand  erheblich  gebessert  habe. 
Diese  Erfahrungen  sind  teilweise  bei  Soldaten,  die  in  Indien  Syphilis 
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in  maligner  Form  akquiriert  hatten  und  auf  der  Heimreise  nach  Eng- 
land unter  wenig  günstigen  Bedingungen  auf  dem  Schiffe  behandelt 
worden  waren,  gemacht  worden.  Auch  bei'  Sklerodermie  haben 
manche  Autoren,  so  besonders  französische,  über  günstigen  Erfolg 
der  Schilddrüsentherapie  berichtet.  Nach  einmonatlicher  Behand- 
lung hatte  sich  bei  einem  Falle  die  Verdickung  der  Haut  zurück- 
gebildet und  nach  drei  Vierteljahren  waren  ganze  Körperteile  gesund. 
Die  Heilung  war  keineswegs  eine  vollkommene,  an  einzelnen  Stellen 
waren  verdickte  harte  Stellen  (Zurückgeblieben. 

6.  Schilddrüsenbehandlung  und  Struma. 

Die  Erfahrung,  die  man  mit  der  Thyreoideatherapie  bei  dem 
endemischen  Kretinismus  gemacht  hatte,  dass  der  für  diese  Form 
so  charakteristische  Kropf  sich  zurückbildete,  und  damit  gleich- 
zeitig auch  der  Geisteszustand  günstig  beeinflusst  wurde,  gab  den 
Anlass,  auch  bei  Geistesstörungen  verschiedenster  Art  das  Mittel 
anzuwenden. 

Nur  die  Geistesstörungen,  die  nicht  selten  bei  Myxödematösen 
auftreten,  wurden  dabei  gebessert.  Handelte  es  sich  um  Geistes- 
kranke mit  Kropf,  so  zeigte  sich  ein  auffallendes  Kleinerwerden 
des  letzteren,  in  manchen  Fällen  verschwand  die  Struma  völlig. 

Auch  Kocher  hat  auf  diese  Mitteilungen  hin  Strumen  in  sol- 
cher Weise  behandelt  und  bei  allen  mit  Ausnahme  von  Cysten-  und 
Kolloidkropf,  die  völlig  unbeeinflusst  blieben,  eine  deutliche  Wir- 
kung erzielt.  Kocher  führt  diesen  Erfolg  auf  die  Jodwirkung  zu- 
rück. Er  weist  auf  die  Besserung  der  Kröpfe  nach  interner  Ein- 
nahme von  Jodtinktur,  0,18  g Jod  pro  die,  nach  Verordnung  von 
Coindet,  der  diese  Jodbehandlung  in  die  Therapie  eingeführt 
hat,  hin. 

Bruns  hat  an  60  Kropfkranken  Erfahrungen  gesammelt  und 
konstatiert,  dass  bei  ganz  jungen  Individuen  die  Strumen  völlig 
schwanden,  während  bei  länger  bestehenden  kompakten  Kropfge- 
schwülsten sich  ein  sehr  bemerkenswerter  Rückgang  zeigte.  C y s t i - 
sehe,  kolloide  und  fibröse  Strumen  reagierten  gar  nicht  auf 
das  Mittel. 

Mikulicz  bestätigte  diese  Erfahrungen,  trotzdem  aber  ist  im 
allgemeinen  diese  Behandlung  der  Kröpfe  nicht  zu  empfehlen. 

7.  Knochenwachstum  und  Schilddrüse. 

Die  hochgradige  JTemmung  des  Längenwachstums,  die  Ver- 
zögerung in  der  Ossifikation  der  Epiphysenknorpel  und  Synchon- 
drosen,  die  am  wachsenden  Skelett  für  die  thyreopriven  Erscheinun- 
gen so  charakteristisch  sind,  haben  Anregung  gegeben,  den  Einfluss 
der  Schilddrüse  auf  die  Frakturheilung  experimentell  zu  verfolgen. 

Zu  diesem  Zweck  hat  man  bei  thyreoidektomierten  Tieren  künst- 
lich Frakturen  erzeugt  und  deutliche  Hemmungen  in  der  Heilungs- 
tendenz feststellen  können.  Noch  ehe  die  charakteristische  thyreo- 
prive  Kachexie  manifest  ist,  tritt  diese  Wirkung  auf  die  Knochen  zu- 
tage. Füttert  man  die  Tiere  mit  Schilddrüsensubstanz,  so  wird  die 
Heilung  beschleunigt.  Auch  bei  Tieren  mit  intakter  Schilddrüse 
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hat  man  derartige  künstliche  Frakturen  unter  Thyreoideadarreich- 
ung schneller  heilen  sehen  als  ohne  diese. 

Diese  experimentellen  Erfahrungen  fanden  in  der  menschlichen 
Pathologie  Bestätigung.  Verschiedene  Berichte  liegen  darüber  vor, 
dass  mangelhafte  Konsolidation  von  frakturierten  Knochen  bei  Men- 
schen unter  der  Schilddrüsenwirkung  günstig  beeinflusst  worden 
sind. 

In  Fällen,  wo  Monate  lang  eine  Pseudarthrose  bestanden,  oder 
die  Verschmelzung  der  gebrochenen  Knochenenden  lange  Zeit  hin- 
durch auf  sich  hatte  warten  lassen,  erzielte  die  Schilddrüsenbehand- 
lung nach  kurzer  Zeit  ausgezeichneten  Heilerfolg. 

8.  Schilddrüse  und  Blutgerinnung. 

Bei  Hämophilie  ist  wiederholt  so  überaus  günstige  Wirkung 
der  Schilddrüsenpräparate  konstatiert  worden,  dass  jedenfalls  stets 
der  Versuch  mit  dieser  Therapie  gemacht  werden  sollte.  Die  be- 
kannten Styptika  hatten  in  den  beobachteten  Fällen  völlig  im  Stiche 
gelassen,  und  nur  die  Thyreoideasubstanz  hatte  den  gewünschten 
sofortigen  und  sogar  nachhaltigen  Effekt,  so  dass  bei  solchen  Kran- 
ken z.  B.  die  gefürchtete  langdauernde  Blutung  nach  Zahnextraktion 
ausblieb.  Auch  vor  Operationen  hat  man  solche  Patienten  mit 
Erfolg  eine  Schilddrüsenkur  durchmachen  lassen,  die  Blutung 
war  danach  wesentlich  geringer  und  kürzer  dauernd  als  bei  vorher- 
gegangenen operativen  Eingriffen  ohne  die  vorausgegangene  Thy- 
reoideabehandlung. 

9.  Eklampsie  der  Schwangeren  und  Schilddrüsen- 
therapie. 

N i c 'h  o 1 s e n ging  yon  der  Voraussetzung  aus,  dass  die  Eklam- 
psie auf  Niereninsuffizienz  beruhe,  die  durch  kontinuierlichen  Krampf 
der  Nierengefässe  hervorgerufen  werde.  Daher  müsse  zunächst  die 
Funktion  der  'Nieren  wieder  hergestellt  werden.  Da  nun  die  Schild- 
drüse vasodilatatorische  und  diuretische  Wirkung  hat,  versuchte  N. 
die  eklamptischen  Anfälle  mit  diesem  Mittel  zu  beeinflussen.  Ein 
äusserst  günstiges  Resultat  wurde  erzielt.  Eine  Reihe  von  Berichten 
liegen  seitdem  vor,  die  diesen  Befund  bestätigen.  Die  Urinausschei- 
dung, die  ins  Stocken  geraten  war,  stieg  bedeutend  an,  der  Eiweiss- 
gehalt sank.  Die  Haut  wurde  feucht,  das  Ödem  ging  zurück.  Die 
Anfälle  sistierten  sofort  nach  Einleiten  der  Behandlung,  das  Be- 
wusstsein kehrte  zurück.  Das  Allgemeinbefinden  hob  sich,  die  Ge- 
burt verlief  in  normaler  Weise.  Dieses  Resultat  wurde  ohne  gleich- 
zeitige Anwendung  von  Narkotizis  erzielt.  Der  Erfolg,  den  manche 
Autoren  damit  errungen  haben,  veranlasst  sie  zu  empfehlen,  jeder 
Eklamptischen  sofort  Schilddrüsenpräparate  zu  geben  und  zwar  zu- 
nächst 0,6  g,  dann  alle  4 Stunden  0,3  g. 

10.  Migräne  und  Schilddrüse. 

Französische  und  italienische  Autoren  berichten  über  günstigen 
Erfolg  mit  der  Schilddrüsenbehandlung  bei  Migräne,  speziell  bei 
der  Form,  die  vor  Eintritt  der  Menstruation  sich  zeigt.  Durch 
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Thyreoideatabletten,  die  unmittelbar  vor  dem  Einsetzen  der  Periode 
gegessen  wurden,  hat  man  nach  diesen  Mitteilungen  Dauerheilung 
erzielt. 


li.  Der  T h y r e o i d i s m u s. 

Unter  dieser  Bezeichnung  versteht  man  einen  Symptomenkom- 
plex,  der  in  seinen  einzelnen  Erscheinungen  denen  des  Morbus  Base- 
dowii  gleicht. 

Unter  der  Wirkung  zu  grosser  Dosen  von  Schilddrüsensubstanz 
stellen  sich  Kopfschmerzen,  Kongestionen,  allgemeine  Schwäche, 
starker  Schweissausbruch,  Zittern,  Mangel  an  Appetit,  Durchfälle, 
Herzklopfen  und.  Pulsbeschleunigung  ein.  Die  Herzbeschwerden  kön- 
nen schliesslich  in  stenokardischen  Anfällen  und  Herzschwäche  sich 
äussern.  Gelegentlich  treten  Exantheme,  Urticaria  oder  Erytheme 
auf.  Häufig,  besonders  bei  fettsüchtigen  Individuen,  stellt  sich  Gly- 
kosurie  ein. 

Da  alle  diese  Nebenerscheinungen  aber  nach  Aussetzen  der  Me- 
dikation schnell  schwinden,  ausserdem  bei  sorgfältiger  ärzt- 
licher Beaufsichtigung  dieser  ganze  eklatante  Symptomen- 
komplex  zu  vermeiden  ist,  so  sollte  bei  gegebener  Indikation  zu 
einer  Schilddrüsentherapie  der  Thyreoidismus  als  Gespenst  niemals 
hemmend  im  Wege  stehen. 

Eine  Reihe  von  Forschern,  gesunde  Männer,  haben  die  Wirkung 
selbst  hoher  Schilddrüsendosen  an  sich  selbst  erprobt  ohne  irgend- 
welche schwere  Erscheinungen  wahrzunehmen. 

Nach  diesen  Erfahrungen  sowohl  wie  nach  solchen  an  einer 
grossen  Anzahl  von  gesunden  Individuen,  ist  wohl  sicher  anzuneh- 
men, dass  die  Thyreoidea  nicht  ein  gefährliches  Medikament,  wohl 
aber  ein  solches  ist,  dessen  Wirksamkeit  stets  individuell  er- 
probt werden  muss. 

Myxödematöse  sind  in  der  Regel  dafür  ausserordentlich  empfind- 
lich und  zwar  beruhen  die  sich  oft  einstellenden  Nebenerscheinungen 
wahrscheinlich  auf  'der  schnellen  Reaktion,  mit  welcher  der  myx- 
ödematöse Organismus  auf  Zufuhr  von  Schilddrüse  antwortet.  Da- 
her ist  allmähliches  Einschleichen  mit  dem  Medikament  anzuraten. 
Bei  vorsichtiger  Dosierung,  Beobachtung  des  Kranken,  Berücksichti- 
gung des  Allgemeinbefindens,  sorgfältiger  Untersuchung  des  Her- 
zens, des  Urins,  können  alle  üblen  Nebenerscheinungen  vermie- 
den bezw.  bei  der  ersten  Andeutung  unter  Aussetzen  der  Kur 
sofort  wieder  ausgeschaltet  werden.  Eine  Schilddrüsenbehandlung 
sollte  daher  nur  dann  unternommen  werden,  wenn  der  Arzt  den 
Kranken  während  der  Dauer  der  Kur  in  ständiger  Beobachtung  be- 
halten kann,  wie  schon  betont  wur'de.  Die  Schilddrüsentherapie 
bei  der  Fettsucht  ist  hauptsächlich  deshalb  so  in  Misskredit  geraten, 
weil  die  betreffenden  Individuen  ohne  ärztliche  Kontrolle  waren. 

12.  Sonstige  O r g a n p r ä p a r a t e. 

Wie  schon  früher  erwähnt,  liegen  fabrikmässig  dargestellt  bei- 
nahe von  allen  Organen  des  tierischen  Körpers  Präparate  für  die 
Substitutionstherapie  bereit  vor.  Es  handelt  sich  zumeist  um  ge- 
trocknete und  pulverisierte  Organe. 

Wolff-Eisner,  Handbuch  der  Serumtherapie. 
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II.  Spezieller  Teil. 


Mit  Ausnahme  der  Glandula  thyreoidea  hat  sich  bis  jetzt  kein 
einziges  der  dargestellten  Organpräparate  therapeutisch  so  bewährt, 
dass  es  wie  die  Schilddrüse  als  wertvolles  Mittel  unseren  Arznei- 
schatz bereichert  hätte.  Das  gilt  auch  für  die  aus  frischen  Rinds- 
oder Schweins  ovarien  hergestellten  Präparate  : O o p h o r i n , 

Ovarin,  Ovaraden,  Ovarian,  Ovara  sicca. 

Weder  bei  klimakterischen  Beschwerden  noch  nach  Exstirpa- 
tion der  Ovarien  hat  die  Substitutionstherapie  nur  annähernd  das, 
wie  die  Schilddrüsendarreichung  bei  Zuständen  der  Athyreose,  ge- 
leistet. Auch  das  Trockenpräparat  des  Corpus  Luteum,  aus 
Eierstöcken  von  Kühen  unter  dem  Namen  Lut  ein  eingeführt, 
hat  sich  nicht  einbürgern  können. 

Ebensowenig  haben  die  verschiedenen  Pankreaspräparate  ir- 
gendwelchen nennenswerten  Erfolg  erzielt. 

Was  das  Hypophysin  anbetrifft,  so  hat  man  es  bei  Akro- 
megalie wiederholt  ohne  jeden  Effekt  angewandt.  Schiff  machte 
hierbei  zuerst  Stoffwechseluntersuchungen  und  sah  in  bezug  auf 
Körpergewicht  und  Diurese  keine  Veränderung. 

Die  Stickstoffausscheidung  zeigte  geringe  Schwankung.  Von 
Bedeutung  ist  die  Steigerung  der  Phosphorsäureausscheidung.  Der 
Gaswechsel  des  Gesunden  wird  durch  die  Hypophysinsubstanz  gar 
nicht  verändert,  dasselbe  gilt  für  den  Akromegalischen,  bei  dem 
entweder  gar  keine  oder  nur  unwesentliche  Erhöhung  konstatiert 
worden  ist.  Die  Erkenntnis  des  Zusammenhangs  zwischen  Tetanie 
und  Epithelkörperchen  hatte  den  Anlass  gegeben,  diese 
Form  der  Ausfallserscheinung  mit  Epithelkörperchen  substituierend 
zu  behandeln.  Die  Schwierigkeit  der  Beschaffung  des  Präparates 
bei  dem  geringen  Volumen  des  Organs  steht  in  keinem  Verhältnis 
zu  dem  erzielten  Effekt.  Die  meisten  Autoren  sahen  überhaupt 
keinen  Erfolg.  Wenn  man  ausserdem  berücksichtigt,  dass  zwölf 
äussere  Epithelkörperchen  von  sechs  erwachsenen  Lämmern  frisch 
o,23  g,  getrocknet  0,09  g wogen  (P  i n e 1 e s),  und  wenn  man  in  Er- 
wägung zieht,  dass  die  Behandlung  der  tetanischen  Krämpfe  mit 
Schilddrüsenpräparaten,  die  ja  Epithelkörperchen  — die  inneren 
stets  — enthalten,  sicherlich  ebenso  häufig,  wie  die  mit  Darreichung 
der  letzteren  allein,  günstige  Wirkung  erzielt  hat,  wird  man  der 
Epithelkörperqhen-Therapie  keine  sehr  günstige  Prognose  stellen 
können. 

P i n e 1 e s , der  zweihundert  mal  grössere  Dosen  von  Epi- 
thelkörpercjiensubstanz  als  in  den  mit  Schilddrüsentabletten  zuge- 
führten, angewandt  hat,  sah  weder  bei  parathyreopriver  noch  bei 
idiopathischer  Tetanie  irgendwelchen  Heilerfolg.  Auch  die  Trans- 
plantation der  Epithelkörperchen  hatte  bei  thyreopriven  Tieren  nicht 
annähernd  die  Wirkung,  welche  mit  der  internen  Schilddrüsenbe- 
handlung erreicht  wird. 

Es  ist  denkbar,  dass  die  Ursache  der  Unzulänglichkeit  der 
genannten  Organpräparate,  die  speziell  für  die  Substitutionsthera- 
pie in  Betracht  kommen,  darin  liegt,  dass  ihr  wirksames  Prinzip 
labiler  als  das  ,der  Schilddrüse  ist.  Trotz  aller  Bemühungen,  die  in 
den  letzten  15  Jahren  darauf  verwandt  worden  sind,  in  das  Dunkel, 
das  Geheimnis  der  Organfabriken  einzudringen,  stehen  wir  heute 
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noch,  auch  der  so  sorgfältig  studierten  Schilddrüse  gegenüber,  vor 
der  geschlossenen  Pforte  der  Erkenntnis. 

III.  Die  innere  Sekretion*)  und  ihre  Beziehung  zur 

Organtherapie. 

Die  Substitutionstherapie  der  Alten,  die  von  der  Vorstellung  be- 
herrscht war,  dass  jedes  Organ  seiner  spezifischen  Funktion  gemäss 
durch  das  entsprechende  gesunde  Tierorgan  bei  pathologischen  Stö- 
rungen zu  ersetzen  sei,  bildet  heute  noch,  speziell  in  den  Fabriken 
pharmazeutischer  Präparate,  die  Triebfeder  der  Produktion  solcher 
aus  rohem  Organmaterial  dargestellter  Tabletten.  Dass  diese  Fabri- 
kation auf  der  antiken  und  mittelalterlichen  Pharmakopoe  basiert, 
geht  aus  manchen  empfohlenen  Anwendungsformen  hervor.  So 
wurde  in  der  alten  Organtherapie  Leber  (vom  Bär,  Esel,  Fuchs, 
Hase,  Wiesel,  Wolf,  Ziege)  angewandt  als  getrocknetes  Pulver  oder 
gekocht  bei:  Gelbsucht,  Leberleiden,  Kachexie,  Wassersucht,  „He- 
meralopie“ (für  diese  letztere  speziell  Ziegenleber);  die  moderne 
Organtherapie  der  Fabriken  empfiehlt  Leber  als  getrocknetes  und 
pulverisiertes  Präparat  vom  Rinde  bei : Leberzirrhose,  Diabetes,  Hä- 
morrhagie,  „Hemeralopie“. 

Die  moderne  wissenschaftliche  Forschung  ist  bestrebt,  die  Kor- 
relation der  Organe  untereinander  zu  ergründen.  Den  Hinweis  auf 
diese  Funktionsbeziehung  gibt  z.  B.  die  Entwicklung  der  Keim- 
drüsen in  der  ganzen  organischen  Natur.  Bei  Menschen,  Tier  und 
Pflanzen  kennen  wir  den  Einfluss  der  Fortpflanzungsorgane,  der 
sich  bei  jeglicher  Veränderung  derselben,  physiologischer  und  patho- 
logischer Natur,  für  den  Gesamtorganismus  sowohl  wie  auch  für 
einzelne  Organe  geltend  macht. 

So  tritt  mit  der  Entwicklung  der  Geschlechtsorgane  zur  Puber- 
tätszeit eine  solche  des  ganzen  Körpers  ein,  und  speziell  eine  solche 
von  Kutikulargebilden,  wie  z.  B.  auch  ein  Wachstum  des  Kehl- 
kopfes. Bei  niederen  Tieren  sind  es  geradezu  Metamorphosen,  die 
durch  die  Veränderungen  der  Geschlechtsorgane  sich  ausbilden. 
Bekannt  ist  der  Einfluss  der  Kastration  bei  Mensch  und  Tier; 
aber  auch  die  verschiedenen  Störungen  allgemeiner  Natur  bei  dem 
physiologischen  Versagen  der  Keimdrüsentätigkeit  beim  Weibe  in 
der  Menopause  sind  zur  Genüge  bekannt.  Diese  Erscheinungen 
waren  es  nun,  die  Brown-Sequard  zu  seinem  Gedankengang 
anregten,  der  dann  Leitfaden  der  modernen  experimentellen  Rich- 
tung, die  das  einzelne  Organ  nur  als  Glied  in  der  Kette  berück- 
sichtigt, geworden  ist. 

Brown-Sequard  ging  von  der  Voraussetzung  aus,  dass  den 
Geschlechtsorganen  ausser  der  Funktion,  die  zur  Fortpflanzung  spe- 
zifischen Substanzen  zu  produzieren,  noch  andere  Bedeutung  für 
den  Haushalt  des  Organismus  innewohnen  müsse.  Er  stellte  Unter- 
suchungen über  die  Wirkungen  des  Hodensaftes  an  und  wies  auf 
die  „dynamogenen“  Eigenschaften  der  im  Sekrete  der  Testikel  ent- 

*)  Eingehendere  Darstellung  des  Gegenstandes  die  innere  Sekretion 
und  die  sogen.  Blutdrüsen  betreffend,  findet  sich  mit  Literaturverzeichnis 
von  Rahel  Hirsch  in  Oppenheimers  Handbuch  der  Biochemie 
bearbeitet.  Bd.  III,  erste  Hälfte. 
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haltenen  Substanz  hin.  In  dieser  glaubte  er  ein  allgemeines  Nerven- 
tonikum  gefunden  zu  haben.  Er  sah  keineswegs  nur  ein  Aphrodisia- 
kum in  demselben,  wie  in  der  Literatur  vielfach  angenommen  wor- 
den ist.  Eine  wässrige  Emulsion  von  verriebenen  Testikeln  frisch 
getöteter  Tiere  wurde  subkutan  injiziert.  Da  auf  diese  Weise  In- 
fektions- und  Intoxikationserscheinungen  auftraten,  suchten  Brown- 
Sequard  und  seine  Anhänger  durch  Kaolin-Filtration  und  Ein- 
wirkung von  Kohlensäure  unter  hohem  Drucke  (Methode  von  d’Ar- 
sonval)  Mikroorganismen  auszuschalten. 

Diese  organotherapeutische  Massnahme  wurde  mit  Misstrauen 
aufgenommen  und  vielfach  verspottet,  bis  weitere  Nachprüfungen 
zu  der  Erkenntnis  führten,  dass  im  Hodensaft  eine  Substanz  existiert, 
die  ganz  bestimmt  charakteristische  Eigenschaften  besitzt  und  auch 
als  Tonikum  gewissen  Wert  hat. 

Davon  aber  ganz  abgesehen,  haben  die  Brown-Sequard- 
schen  Versuche  die  Bedeutung,  die  Lehre  von  der  „inneren  Sekre- 
tion“ begründet  zu  haben,  eine  Schlussfolgerung,  die  Brown-Se- 
quard  selber  aus  seinen  Untersuchungen  gezogen  hat.  Er  ver- 
steht unter  dem  Begriff  der  inneren  Sekretion,  wie  Claude  Ber- 
nard,  die  Produktion  von  Substanzen,  die  nicht  auf  dem  Wege  der 
Exkretion  nach  aussen,  sondern  in  das  Blut  sezerniert  werden,  um 
andere  Organe  zu  bestimmter  Tätigkeit  anzuregen.  In  jüngster  Zeit 
hat  man  für  diese  Substanzen  die  Bezeichnung  Hormon  (6pp ato 
= ich  reize,  rege  an)  eingeführt;  es  handelt  sich  hierbei  nur  um 
einen  charakteristischen  neuen  Namen,  nicht  wie  vielfach  ange- 
nommen wird,  um  die  Einführung  eines  neuen  Be  griff  es. 

Hierher  gehört  das  von  Poe  hl  in  der  Testikelemulsion  nach- 
gewiesene S p e r m i n , das  nach  ihm  den  wirksamen  Bestandteil 
derselben  ausmacht.  Vor  allem  stellte  er  fest,  dass  das  Spermin 
weder  mit  der  von  Schreiner  im  tierischen  Samen  entdeckten 
Base,  dem  Äthylenimin,  noch  mit  dem  Polymeren  desselben,  dem 
Piperazin,  identisch  ist. 

Das  Spermin  ist,  wie  auch  Brown-Sequard  schon  mitgeteilt 
hat,  kein  spezifisches  Produkt  der  Testikel,  sondern  kommt  auch 
in  der  Prostata,  in  der  Gl.  thyreoidea,  Thymus,  Milz,  Blut,  Pankreas 
und  in  den  Ovarien  vor. 

Nach  Poehl  wird  es  aus  den  Testikeln  oder  der  Pro- 
stata von  jungen  Rindern  oder  Hengsten  dargestellt.  Die  Organe 
werden  zerkleinert,  verrieben,  mit  angesäuertem  Wasser  extrahiert, 
die  Eiweisskörper  gefällt,  das  Spermin  als  phosphorwolframsaures 
Salz  gewonnen.  Der  Niederschlag  wird  mit  Baryt  zerlegt,  das  Sper- 
min mit  Alkohol  extrahiert  und  mit  Tierkohle  gereinigt. 

Es  wird  so  eine  farblose,  geruchlose,  syrupöse  Flüssigkeit,  die 
alkalisch  reagiert,  gewonnen,  aus  der  gut  kristallisierbare  Salze  dar- 
gestellt werden  können.  Nach  Poehl  hat  Spermin  die  Formel 

c5h14n2. 

Wirkungen  des  Spermins: 

Nach  Poehl  fördert  es  in  erster  Linie  die  Oxydation  imd 
zwar  nach  Art  eines  Katalysators. 

So  witd  durch  kleinste  Mengen  von  Spermin  Magnesium  in  Mag- 
nesiumoxyd umgewandelt. 
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Blut,  das  durch  'Chloroform  oder  andere  Substanzen  die  F ähig- 
keit,  Guajak  zu  bläuen,  eingebüsst  hat,  wird  durch  Spermin  in 
dieser  Eigenschaft  reaktiviert. 

Interessant  sind  die  antagonistischen  Beziehungen  zwi- 
schen Spermin  und  Adrenalin: 

Während  Adrenalin  charakteristisch  reduzierende  Eigen- 
schaften hat,  besitzt,  wie  eben  erwähnt,  Spermin  oxydierende. 
Adrenalin  wirkt  blutdrucksteigernd,  Spermin  setzt  den 
Blutdruck  herab.  Auch  hinsichtlich  der  lokalen  Wirkung  hat 
sich  dieser  Antagonismus  gezeigt : 

Ein  Tröpfchen  Spermin  auf  die  Schwimmhaut  eines  kurarisierten 
Frosches  geträufelt,  löst  nach  Braun  fast  plötzlich  einsetzende 
„starke  Beschleunigung  der  Zirkulation  und  Erweiterung  der  Arte- 
rien und  Kapillaren“  aus,  was  sich  schon  makroskopisch  durch  in- 
tensive helle  Rötung  markiert.  Vorläufig  hat  diese  letztere  Beobach- 
tung nur  rein  theoretisches  Interesse,  da  eine  Wirkung  auf  die  Haut 
des  Menschen,  selbst  nach  oberflächlicher  Epithelläsion,  bisher 
noch  nicht  konstatiert  werden  konnte. 

Einzelne  Mitteilungen  liegen  darüber  vor,  dass  Spermin  bei 
Schwächezuständen  therapeutisch  mit  Erfolg  angewandt  worden  ist, 
so  auch  speziell  bei  perniziöser  Anämie. 

Dieselben  Beobachtungen,  die  Brown-Sequard  zu  seinen 
Studien  der  inneren  Sekretion  angeregt  hatten,  veranlassten  Star- 
ling,  den  Zusammenhang  speziell  zwischen  Gravidität  und  Wachs- 
tum der  Brustdrüsen  zu  ergründen.  Dass  dieses  Wachstum  mit  Ver- 
änderungen der  Ovarien,  der  Uterusschleimhaut  oder  mit  dem  sich 
entwickelten  Embryo  in  Beziehung  stehe,  war  ein  Problem,  das 
Starling  experimentell  zu  lösen  suchte.  Er  konnte  den  Nachweis 
führen,  dass  durch  Injektion  von  Extrakten  von  Embryonen  bei 
virginalen  Kaninchen  ein  gleiches  Wachstum  der  Brustdrüsen 
zu  erzielen  ist,  wie  sich  dies  in  den  ersten  Phasen  der  Tracht 
physiologisch  manifestiert.  Starling  führte  für  solche  Substan- 
zen, die  entfernt  von  ihrem  Entstehungsorte  eine  andere  Drüse  zur 
Tätigkeit  anregen,  die  Bezeichnung  Hormon  ein.  Einen  anderen 
derartigen  Reizstoff,  Hormon,  haben  B a y 1 i s s und  Starling 
aus  der  Duodenalschleimhaut  durch  Abschaben  und 
Säurezusatz  dargestellt : das  S e k r e t i n. 

Das  so  gewonnene  Extrakt  der  Duodenalschleimhaut  regt  nach 
intravenöser  Injektion  eine  ausserordentlich  intensive  Pankreas- 
sekretion an. 

Nach  demselben  Prinzipe  stellte  Zuelzer  aus  der  Magen- 
schleimhaut ein  Hormon  dar,  das  bei  intravenöser  Injektion 
beim  Kaninchen  eine  energische  Darmperistaltik  auslöst.  Die  Dar- 
stellung ist  die  bei  fast  allen  Organextrakten  übliche : Mit  Kochsalz- 
wasser oder  verdünnter  Säure  wird  die  Magenschleimhaut  extrahiert, 
und  das  Eiweiss  durch  Alkohol  gefällt. 

Unter  den  Begriff  der  Hormone  würde  auch  der  Pankreas- 
aktivator, der  nach  Rahel  Hirsch  die  Leber  zu  erhöhter 
glykolytischer  Funktion  anregt,  nach  Cohnheim  die  Muskeln, 
fallen. 

Alle  diese  genannten  Organextrakte,  die  in  ihren  wirksamen 
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Prinzipien  bestimmte  Funktionen  ausüben,  bezw.  auslösen,  haben 
bis  jetzt  nur  rein  theoretisches  Interesse. 

Aber  der  Gedanke,  der  in  dieser  experimentellen  Richtung 
liegt,  bahnt  den  Weg  für  die  moderne  Organtherapie.  Ihre  Auf- 
gabe muss  sein,  sich  nicht  mit  der  Gewinnung  und  Prüfung  von 
Organextrakten  zu  begnügen,  sondern  aus  dem  Medium,  das  ja 
noch  ganz  unkontrollierbare  Stoffe  verschiedenster  Art  enthalten 
kann,  chemisch  analysenreine  Substanzen  zu  isolieren.  Dann  erst 
wird  der  Ausspruch  von  Brown-Sequard  und  d’A  r s o n v a 1 : 
„Alle  tierischen  Organe  können  und  werden  mit  der  Zeit  in  ent- 
sprechenden Fällen  in  der  Eigenschaft  als  Heilmittel  verwendet 
werden“,  sich  bewährt  haben.  So  wie  es  nach  unendlich  mühevol- 
len Laboratoriumsarbeiten  geglückt  ist,  den  Nebennieren  das  Adre- 
nalin, das  ja  auch  in  seiner  Art  ein  Hormon  repräsentiert,  zu  ent- 
winden, so  wird  es  nur  eine  Frage  der  Zeit  sein,  auch  aus  anderen 
Drüsen  ihr  wirksames  Prinzip  zu  isolieren. 

Das  gilt  auch  für  die  Schilddrüse,  von  der  man  nach  der 
Baumann  sehen  Entdeckung  des  jodhaltigen  Eiweisskörpers,  des 
Thyreoglobulins,  zunächst  geglaubt  hatte,  die  Lösung  des 
Problems  gefunden  zu  haben.  Bei  aller  Bedeutung  des  Thyreoglobu- 
lins haben  wir  aber  in  demselben,  da  es  sich  um  keine  rein  darge- 
stellte Substanz  handelt,  nichts  wesentlich  anderes  als  ein  Organ- 
präparat in  Händen. 

Vermutlich  stellen  diese  wirksamen  Prinzipien  Abfallprodukte 
dar,  welche  durch  die  dem  Organismus  zugeführten  Nahrungsstoffe, 
aus  denen  sich  sein  Baumaterial  rekrutiert,  entstehen,  und  die  durch 
spezifische  Drüsentätigkeit  metabolisch  umgebaut  den  Kitt  reprä- 
sentieren, der  die  verschiedenen  Drüsen  zu  Systemen  gruppiert. 


Übersicht  über  die  im  Handel  befindlichen  Heilsera, 

diagnostischen  Sera,  bakteriellen  Präparate,  spez. 

Vakzinen  und  o r g a n o t h e r a p e u t i s c h e n Präparate 

von  A.  Woltf-Eisner,  Berlin. 

Wie  mich  bei  der  Herausgabe  des  Werkes  die  Absicht  leitete,  dem 
Praktiker  Kenntnis  von  den  Fortschritten  der  experimentellen  Therapie  zu 
geben,  so  füge  ich  dem  Werke  ein  Verzeichnis  der  wichtigsten  im  Handel 
befindlichen  Sera,  bakteriellen  und  organotherapeutischen  Präparate  bei, 
mit  einer  Übersicht  über  Bezugsquellen,  Dosierungen,  Indikationen  und 
soweit  erhältlich  der  Preise. 

Aut  absolute  Vollständigkeit  hat  bei  dem  ersten  Versuch  Verzicht 
geleistet  werden  müssen. 

Dem  in  zirka  einem  Jahre  nachfolgenden  Band  über  Serotherapie 
in  der  Veterinärmedizin  wird  eine  gleiche  Übersicht  beigefügt  sein. 

Diese  Übersicht  allein  würde  in  vielen  Fällen  dem  Praktiker  den  Be- 
zug des  gewünschten  Serums  erleichtern  und  verhindern,  dass  die  wert- 
vollste Zeit  beim  Nachsuchen  der  Bezugsquelle  verloren  geht.  Es  ist 
mir  aber  gelungen,  die  naheliegenden  Bedenken  (die  in  der  leichten  Ver- 
derblichkeit einzelner  Sera  und  der  ungleichmässigen  Nachfrage  nach 
einzelnen  Präparaten  beruhen)  zu  beseitigen,  und  die  Kaiser  Fried- 
rich-Apotheke in  Berlin  NW  6,  Karlstr.  20a,  zu  veranlassen, 
eine  Serumzentrale  zu  errichten,  in  welcher  alle  weiterhin  angeführten 
Sera  und  Präparate  vorrätig  gehalten  werden  und  daher  ohne  jeden  Zeit- 
verlust bezogen  werden  können. 

Bei  der  Serumanwendung  entscheiden  oft  Stunden  über  Leben  und 
Tod.  Die  Lage  der  meisten  Serumfabriken  in  Süd-  und  Südwestdeutschland 
schuf  für  Mittel-  und  Ostdeutschland  weite  räumliche  Entfernungen.  Die  in 
Berlin  befindliche  Zentralstelle  gibt  die  Möglichkeit,  jedes  Präparat  in 
Berlin  sofort,  in  ganz  Deutschland  innerhalb  10 — 20  Stunden  zu  erhalten. 

Wer  aus  der  Praxis  weiss,  wie  sonst  beim  Bezüge  derartiger  Präparate 
erst  Literaturstudien  nötig  waren,  durch  welche  die  wertvollste  Zeit  ver- 
loren ging,  wird  den  Wert  einer  derartigen  Möglichkeit,  sich  ein  Serum 
schnell  zu  verschaffen,  richtig  einschätzen. 

Die  Preise,  die  bei  den  einzelnen  Präparaten  angeführt  sind,  sind  nur 
als  orientierende  zu  betrachten,  da  in  den  Unterlagen  teils  Apotheker-, 
teils  Verkaufspreise  angegeben  sind. 

I.  Heilsera  und  diagnostische  Serumpräparate. 

Antidyseiiterieserum  siehe  unter  Dysenterieserum. 
Antistaphylokokkenserum  siehe  unter  Staphylokokkenserum. 
Antistreptokokkenserum  T)r.  Aronson-Schering  1 siehe  unter 
Antistreptokokkenserum  Ruete-Enocli  J Streptokokkensera. 

Antituberkuloseserum  siehe  unter  Tuberkuloseserum. 

Cancroin  Adamkiewicz  (Krebsserum).  10  ccm  M.  9,50. 

Deutschmann-Serum.  Deutschmann-Serum  ist  kein  spezifisches,  sondern 
ein  polyvalentes  Serum;  es  ist  deshalb  nicht  für  irgendeine  spezi- 
fische Affektion,  sondern  für  alle  nachweislich  oder  vermutlich  infektiösen 
Erkrankungen  des  Organismus  brauchbar.  Hergestellt  durch  Verfütte- 
rung  steigender  Dosen  Hefe  an  geeignete  Tiere,  enthält  es  einen  Stoff, 
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der  den  im  Kampfe  mit  den  eingedrungenen  Mikroorganismen  befind- 
lichen, Antistoffe  bereitenden  Zellen  des  menschlichen  Organismus  frische 
Energie,  frisches  Nährmaterial  zuführt,  so  dass  dieselben  siegreich  aus 
diesem  Kampfe  hervorzugehen  vermögen.  Durch  die  Art  der  Herstellung 
dieses  Serums  ist  gleichzeitig  seine  absolute  Unschädlichkeit,  selbst  in 
grössten  Dosen  garantiert,  abgesehen  davon,  dass  dieselbe  durch  hun- 
derte von  Erfahrungen  am  Krankenbett  bewiesen  ist;  alle  Nachprüfer 
ohne  Ausnahme  stimmen  darin  überein.  Das  Serum  ist,  wie  aus  der  Lite- 
ratur und  uns  direkt  zugegangenen  Berichten  ersichtlich,  wegen  seiner 
Polyvalenz  bei  allen  auf  infektiöser  Grundlage  beruhenden  Erkrankungen 
verwendbar,  z.  B.  gegen:  Pneumonie,  Scharlach,  Masern,  Typhus,  Ery- 
sypel,  Angina,  Furunkulose,  septische  und  pyämische  Erkrankungen, 
besonders  puerperalen  Ursprungs,  gegen  alle  mit  akuten  oder  chroni- 
schen Eiterungen  einhergehenden  Affektionen  sowohl  des  Allgemein- 
organismus, als  der  speziellen  Organe,  wie  Nase  mit  Nebenhöhlen,  Ohren, 
Augen.  — Nach  Neisser  und  Guerrini  wirkt  das  Serum  als  Leukostimu- 
Jant,  d.  h.  als  ein  die  Leukocyten  zur  Phagozytose  stimulierendes  Agens. 
Die  Anwendung  des  Serum  ist  zahnärztlich  indiziert  bei  akuten  oder  chro- 
nischen Infektionszuständen  der  Wurzelhaut,  des  Antrums  und  Neben- 
höhlen , bei  Alveolarpyorrhöe , Pulpitis  usw.  — Das  Deutschmann- 
Serum  wird  hergestellt  in  zwei  Modifikationen : Gewöhnliches  Deutsch- 
mann Serum  und  Deutschmann  Serum  ,,E“.  Letzteres  ist  das  gereinigte, 
aus  dem  Deutschmann  Serum  ausgefällte  wirksame  Prinzip  in  Wasser 
einfach  und  doppelt  konzentriert  gelöst ; es  hat  also  vor  dem  gewöhnlichen 
Deutschmann  Serum  den  Vorteil:  1.  Serumfrei  zu  sein,  also  auch  jede 
Möglichkeit  einer  sogenannten  Serumkrankheit  auszuschliessen,  wie  sie 
bei  Individuen  mit  Idiosynkrasie  gegen  jede  Art  Serum  zuweilen  be- 
obachtet wird,  2.  leichter  und  schneller  resorbierbar  zu  sein  und  3.  durch 
die  event.  doppelte  Konzentration  bei  gleicher  Quantität  eine  sicherere 
Wirkung  zu  verbürgen.  Die  Dosierung  ist  für  beide  Serumarten  trotz- 
dem die  gleiche.  Man  verabreicht  das  Serum  am  besten  durch  intra- 
muskuläre oder  subkutane  Injektion  in  die  vordere  Brust  oder  seitliche 
Bauchwand,  und  zwar  in  folgenden  Dosen:  Bei  akuten  Infektionskrank- 
heiten mit  hohem  Fieber,  Pneumonie,  Scharlach,  Masern,  Erysipel, 
Typhus  usw.  beginnt  man  bei  Erwachsenen  mit  einer  Injektion  von  8 ccm, 
bei  Kindern,  je  nach  dem  Alter  von  2 bis  4 ccm.  Man  wartet  den  Effekt 
auf  Temperatur  und  Allgemeinbefinden  ab  und  wiederholt  je  nachdem 
die  Injektion  jeden  Tag,  oder  jeden  zweiten  Tag  oder  nur  zweimal 
wöchentlich.  Je  nach  der  Grösse  des  durch  die  erste  Injektion  erreich- 
ten Effektes  behält  man  die  gleiche  Dosis  von  4 ccm  oder  mehr  bei 
oder  geht  langsam  mit  derselben  herunter;  indess  ist  bei  Erwachsenen 
eine  geringere  Dosis  als  4 ccm,  bei  Kindern  von  2 ccm,  nicht  zu  empfeh- 
len, wohl  aber  können  als  Anfangsdosis  bei  besonders  schweren  Fällen 
auch  8 — 12  ccm  injiziert  werden,  resp.  bei  Kindern  4 — 6 ccm.  Bei  chroni- 
schen Affektionen  injiziert  man  täglich,  oder  einen  Tag  um  den  andern 
4 — 8 ccm  und  hört  auch  nach  erfolgter  Heilung  nicht  sofort  mit  den 
Einspritzungen  auf,  sondern  setzt  sie  in  allmählich  immer  grösseren 
Zwischenräumen  noch  einige  Wochen  fort.  Obige  Injektionsvorschriften 
können  natürlich  von  den  Ärzten  je  nach  Gutdünken  variiert  werden.  — 
Der  Preis  ist  für:  4 ccm  gewöhnliches  Deutschmann  Serum  M.  2,20; 
4 ccm  einfaches  Deutschmann  Serum  ,,E“  M.  2,75 ; 4 ccm  doppelt  kon- 
zentriertes Deutschmann  Serum  ,,E“  M.  5, — . 

Diphtherie-Serum,  Höchster  Farbwerke  (staatlich  geprüft).  No.O  200  I.-E. 
gelbes  Etikett,  1/2  ccm  M.  0,60  zur  prophylaktischen  Immunisierung. 
400 fache  Sera:  600  I.-E.  wird  bezeichnet  als  einfache  Heildosis,  No.  I, 
600  I.-E.,  grünes  Etikett,  IV2  ccm  M.  1,45;  1000  I.-E.  als  doppelte 
Heildosis,  No.  II,  1000  I.-E.,  weisses  Etikett,  2V2  ccm  M.  2,20;  1500  I.-E. 
als  dreifache  Heildosis,  No.  III,  1500  I.-E.,  3,75  ccm  M.  3,20. 

Diphtherie-Serum,  Merck-Darmstadt.  350  — 4 0 0 f a c h (350 — 400  I .-E. 
in  1 ccm)  No.O  Orig. -Glas  (gelb.  Umschlag)  1/2  ccm  = 200  I.-E.,  M.  0,55, 
Telegr.-Wort  ,, Fürth“;  No.  II  Orig. -Glas  (grüner  LJmschlag)  1 V2  ccm 
600  I.-E.,  M.  1,35,  Telegr.-Wort  „Flensburg“;  No.  II  Orig.-Glas  (weisser 
Umschlag)  2V2  ccm  = 1000  I.-E.,  M.  2,55,  Telegr.-Wort  ’ 'Feldberg  ; 
No.  III  Orig.-Glas  (roter  Umschlag)  31/2  ccm  = 1500  I.-E.,  M.  3,00, 
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Telegr.-Wort  „Forbach“;  No.  IV  Orig. -Glas  (violetter  Umschlag)  2000 
I.-E. ; No.  VI  Orig. -Glas  (blauer  Umschlag)  3000  I.-E.  — Die  Einspritzun- 
gen werden,  unter  aseptischen  Ivautelen,  am  besten , an  der  äusseren 
Seite  des  Oberschenkels  oder  in  die  Gegend  unter  den  Schulterblättern 
vor  genommen. 

Diphtherie-Heilserum  „Behring-Höchst”  hochwertig  5 0 0 f a c h : No.0  D 
= 500  I.-E.,  M.  1,60;  No.  II  D ='  1000  I.-E.,  M.  2,90;  No.  III  D == 
1500  I.-E.,  M.  4,20;  No.  IV  D — 2000  I.-E.,  M.  5,50;  5 0 0 — 1000  fach 
hochwertig  (500 — 1000  I.-E.  in  1 ccm):  No.  I Orig. -Glas  (grüner  Um- 
schlag) = 600  I.-E.,  M.  1,  Telegr.-Wort  „Görlitz“;  No.  II  Orig.-Glas 
(weisser  Umschlag)  = 1000  I.-E.,  M.  1,75,  Telegr.-Wort  „Gnesen  ; 
No.  III  Orig.-Glas  (roter  Umschlag)  — 1500  I.-E.,  M.  3,55,  J elegr.-W ort 
„Gera“;  No.  IV  Orig.-Glas  (violetter  Umschlag)  = 2000  I.-E.,  M.  3,90, 
Telegr.-Wort  „Gotha“;  No.  VI  Orig.-Glas  (blauer  Umschlag)  = 3000  I.-E., 
M.  5,65,  Telegr.-Wort  „Grabow“. 

An  wendungsweise.  Prophylaktisch  werden  200 — 500  I.-E.  subkutan 

injiziert.  Nach  drei  Wochen  wiederholen.  Bei  Diphtherie  wird  die  1 bis 
6 fache  Heildosis  (500 — 3000  I.-E.)  subkutan  injiziert  (vereinzelt  auch 
intravenös).  Neuerdings  wird  die  Injektion  von  10 — 20  000  I.-E.  bei  Beginn 
der  Erkrankung  oder  beim  Auftreten  schwerer  Erscheinungen  empfoh- 
len. Man  nimmt  zur  Vermeidung  der  Erscheinungen  der  Serumkrank- 
heit möglichst  hochwertige  Sera. 

Diplitlierie-Heilserum  „Schering”.  400  fach:  No.  I 1,25  ccm  = 500  I.-E. 
(gelbes  Etikett);  No.  II  2,5  ccm  = 1000  I.-E.  (weisses  Etikett);  No.  III 
3,75  ccm  = 1500  I.-E.  (rotes  Etikett).  — 500fach:  No.  I 1 ccm  = 500 
I.-E.  (gelbes  Etikett);  No.  II  2 ccm  = 1000  I.-E.  (weisses  Etikett);  No.  III 
3 ccm  = 1500  I.-E.  (rotes  Etikett);  No.  IV  4 ccm  = 2000  I.-E.  (violettes 
Etikett);  No.  V 5 ccm  = 2500  I.-E.  (violettes  Etikett);  No.  VI  6 ccm 
= 3000  I.-E.  (blaues  Etikett).  — lOOOfach:  No.  II  1 ccm  = 1000 
I.-E.  (weisses  Etikett);  No.  IV  2 ccm  = 2000  I.-E.  (violettes  Etikett); 
No.  VI  3 ccm  = 3000  I.-E.  (blaues  Etikett);  No.  VIII  4 ccm  = 4000  I.-E. 
(blaues  Etikett). 

Diphtherieserum  Ruete-Enoch,  Hamburg.  400fach  (1  ccm  = 400  I.-E.). 
No.  0 = 200  I.-E.  in  0,5  ccm,  M.  0,70;  No.  I = 600  I.-E.  in  1.5  ccm. 
M.  1,50;  No.  II  = 1000  I.-E.  in  2,5  ccm  M.  2,25;  No  III  = 1500  I.-E.  in 
3,8  ccm,  M.  3,10.  — 5 00  fach:  No.  I = 500  I.-E.  in  1 ccm,  M.  1,60; 
No.  II  = 1000  I.-E.  in  2 ccm,  M.  2,75;  No.  III  = 1500  I.-E.  in  3 ccm, 
M.  3,90;  No.  IV  = 2000  I.-E.  in  4 ccm,  M.  5,00:  No.  VI  i=  3000  I.-E.  in 
6 ccm,  Mk.  6,00.  — 750fach  (1  ccm  = 750  I.-E.) : No.  II  = 1500  I.-E. 
in  2 ccm,  M.  5,25;  No.  III  = 2250  I.-E.  in  3 ccm,  M.  7,50;  No.  IV  = 
3000  I.-E.  in  4 ccm,  M.  9,50. 

Diphtherieserum  (Parke-Davis).  Standardserum  400  Einheiten  im  ccm.  — 
Spezialserum  750 — 1000  Einheiten  im  ccm.  — Trockenserum  mit  2000 
Einheiten  M.  3.20  (haltbar!). 

Diagnostische  Sera. 

Hämolytisches  Kaninchen-Serum  für  wissenschaftliche  Untersuchungen. 
Hämolytisches  Kaninchen-Serum,  hochwertig  und  genau  titriert,  zur  Aus- 
führung der  Komplementsverankerungsmethoden  (Serum-Diagnostik  der 
Syphilis),  in  Dosen  von  1 und  2 ccm.  (Schweizer  Serum-Institut,  Bern.) 

Diagnostische,  agglutinierende  Sera.  Typhusserum  Merck  (trocken); 
Choleraserum  Merck  (trocken);  Koliserum  Merck  (trocken);  Meningo- 
kokkenserum Merck  (trocken) ; .Ruhrserum  Merck  (trocken) ; Paratyphus  A. 
Serum  Merck  (trocken);  Paratyphus  B Serum  Merck  (trocken). 

Typhus-,  Paratyphus-,  Dysenterie-,  Cholera-  und  Meningokokken-Serum 
in  Pulverform,  in  Röhrchen  von  0,1 — 0,2  und  0,5  g.  — Normales  Pferde- 
serum in  Pulverform  zur  Ausführung  der  Kontrollproben,  in  Röhrchen 
von  0,1 — 0,2  und  0,5  g.  Schweiz.  Serum-  und  Impfinstitut  Bern. 

Diagnostische  Papiere  (in  Wasser  aufzulösen).  Merck,  Darmstadt.  Nach 
Dr.  Jakobsthal:  für  Bacillus  typhi  abdominalis,  für  Bacillus-Paratyphi  A, 
für  Bacillus-Paratyphi  B,  für  Bacter,  Coli,  für  Bacillus  Dysenteriae 
(Shiga).  für  Bacillus  Dysenteriae  (Flexner),  für  Mikrokokkus  meningi- 
titis  cerebrospinalis;  jedes  in  Glas  mit  30  Blättchen;  M.  3,50. 
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Dysenterie-Serum-Höchst.  Schutz-  und  Heilmittel  gegen  bazilläre  Dys- 
enterie (Ruhr).  Das  Dysenterie  - Serum  - Höchst  wird  durch  Immuni- 
sierung von  Pferden  mit  hochwirksamem,  löslichem  Dysenterie-Toxin 
gewonnen.  (Aus  Kruse-Shiga-Dysenteriebazillen.)  — Prüfung:  Der 
Wirkungswert  des  Serums  wird  durch  das  Tierexperiment  beständig 
kontrolliert.  Der  Antitoxingehalt  des  von  uns  ausgegebenen  Serums 
ist  so  hoch,  dass  in  maximo  0,01  ccm  ein  Kaninchen  vor  der  sicher 
tödlichen  Dosis  des  Toxins  schützt;  das  Serum  enthält  also  in  1 ccm 
mehr  als  das  Hundertfache  der  schützenden  Dosis  gegenüber  der  für 
das  Kaninchen  tödlichen  Giftmenge  — Anwendung:  Das  Serum 
dient  zur  Bekämpfung,  und  zwar  zur  Heilung  und  Verhütung,  der  durch 
den  Bazillus  Kruse-Shiga  hervorgerufenen  Ruhr.  Die  Sicherstellung  der 
Diagnose  wird  Sache  der  staatlichen  Untersuchungsämter  oder  der  gros- 
sen Kliniken  sein.  — Applikationsweise  und  Dosierung:  Das 
Serum  wird  subkutan  injiziert.  Es  wird  in  Dosen  von  10  ccm  und 
20  ccm  geliefert.  Zur  Verhütung  der  Ruhr  (im  Falle  bestehender  Epi- 
demien) wird  die  subkutane  Injektion  von  10  ccm  anzuwenden  sein. 
Die  zur  Heilung  notwendige  Menge  richtet  sich  nach  der  Schwere  und 
dem  Alter  des  Falles.  Zunächst  injiziere  man  20  ccm  subkutan,  und 
zwar  am  besten  am  Oberschenkel  oder  in  die  Bauchdecken.  Meist  tritt 
bereits  20 — 30  Stunden  nach  der  Injektion  Besserung  der  Darmerschei- 
nungen und  Abfall  des  Fiebers  ein;  andernfalls  kann  die  Injektion  der 
gleichen  Menge  ohne  Bedenken  noch  2 — 3 mal  in  kurzen  Abständen 
wiederholt  werden.  — Haltbarkeit:  Das  Serum  ist  absolut  keim- 
frei und  so  gut  wie  dauernd  haltbar.  Gegen  bakterielle  Verunreini- 
gungen ist  es  durch  einen  Zusatz  von  0,5%  Karbolsäure  geschützt. 

Gonokokkus-Serum  (Parke-Davis),  3X2  ccm  M.  18,00,  subkutan  in  chroni- 
schen Fällen  zu  injizieren. 

Graminol  (Weichardt)  Ruete-Enoch.  Heufiebertrockenserum  per  Glas 
M.  4, — ; Graminol-Cremes  per  Tube  M.  2,50  (für  Nase  und  Augen).  Das 
„Graminol“  als  natürliches  Serum  zeichnet  sich  durch  die  Vielheit  seiner 
Schutzstoffe  aus,  wodurch  es  in  gleicher  Weise  gegen  die  je  nach 
geographischer  Lage  verschiedenen  Formen  des  Heufiebers  (Frühlings- 
katarrh, Herbstkatarrh)  wirksam  \vird.  Es  enthält  keine  die  Nasenschleim- 
haut reizende  Zusätze,  wie  z.  B.  Karbol  oder  Substanzen,  welche  das 
Präparat  verdünnen  und  kann  dasselbe  infolge  sejner  zweckmässigen 
Herstellung  relativ  billig  in  den  Handel  gebracht  werden,  so  dass  auch 
weniger  Bemittelte  in  'der  Lage  sind,  dieses  vorzügliche  Präparat  gegen 
Heufieber  in  Anwendung  fzu  bringen.  Das  „Graminol“  wird  meist  als 
Schnupfmittel  verwandt,  indem  'etwas  von  dem  Pulver  auf  die  Hand 
oder  auf  ein  reines  Stück  Papier  geschüttet  und  alsdann  aufgeschnupft 
wird.  Dies  ist  bequem  auszuführen,  da  das  Pulver  sehr  leicht  ist.  Die 
Menge  des  aufzuschnupfenden  Pulvers  soll  nicht  zu  gering  sein.  Zur 
Anwendung  als  Augentropfen  kann  das  „Graminol“  durch  Schütteln 
mit  reinem  Wasser  in  einem  kleinen  Fläschchen  leicht  gelöst  werden, 
doch  ist  diese  Lösung  täglich  frisch  zu  bereiten.  Zwecks  Verhütung  der 
Heufieberanfälle  soll  das  „Graminol“  möglichst  schon  einige  Tage  vor 
dem  gewohnten  Einsetzen  der  Heufieberperiode  als  Vorbeugungsmittel 
genommen  werden.  In  der  eigentlichen  Heufieberzeit  soll  es  bereits  am 
frühen  Morgen  geschnupft  werden,  wenn  der  Patient  die  Nacht  bei  ge- 
schlossenen Fenstern  verbracht  hat  und  noch  anfallsfrei  ist.  Je  nach 
der  Schwere  des  Falles  wird  dann  „Graminol“  in  nicht  zu  langen 
Zwischenräumen  reichlich  weiter  geschnupft,  resp.  in  die  Augen  getropft. 
Sehr  zweckmässig  zur  Unterstützung  des  „Graminol“  haben  sich  die 
neuen  absolut  pollendichten  Dr.  Wolff sehen  Nasenschutzapparate  er- 
wiesen, die  in  drei  verschiedenen  Grössen  zu  M.  4, — abgegeben  werden. 
Die  Anwendung  des  Graminols  in  Cremeform,  die  von  Dr.  Wolff-Eisner 
in  seinem  Werke  über  Heufiebererkrankungen  hervorgehobene  Eigen- 
schaft des  Graminols,  die  Resorption  der  Pollengifte  zu  verhinden  resp. 
zu  verlangsamen.  Die  Anwendung  der  Graminolcreme  für  die  Nase 
hat  in  ähnlicher  Weise  zu  erfolgen,  indem  etwas  der  Creme  zweck- 
entsprechend möglichst  tief  in  die  Nase  hineingebracht  wird,  die  eventuell 
noch  mit  etwas  Watte  zu  verschliessen  ist. 

„J.-K.“  Spengler  (Kalle,  Biebrich)  bei  Tuberkulose.  Anleitung  zum 
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Gebrauch:  „J.-K.“  enthält  sämtliche  Immunkörper  aufgeschlossenen 
Immunblutes.  Es  ist  sehr  hochwertig;  1 ccm  ==  1 Million  lytischer  und 
antitoxischer  Einheiten.  „J.-K.“  ist  polyvalent  im  Sinne  des  Infektions- 
dualismus bezw.  Pluralismus.  Es  enthält  ausser  Immunkörpern  gegen 
die  Tuberkelbazillen  (Typus  humanus  I und  humanus  II  = humanus 
bovinus)  auch  solche  gegen  die  Eitererreger  und  andere  mit  den  Tuberkel- 
bazillen  häufig  vergesellschaftete  Mikroben.  Das  Wesen  der  „J.-K.“- 
Behandlung  besteht  darin,  die  Tuberkelbazillen  des  Organismus  sukzes- 
sive, nicht  in  forcierter  Art,  abzutöten.  Besonders  für  schwere  Fälle  gilt 
dies.  Erst  dann  wird  man  von  den  höchsten  Dosen  ausschliesslich  Ge- 
brauch machen,  wenn  bei  Toleranz  für  dieselben  die  Immunität  mög- 
lichst hoch  getrieben  bezw.  die  lytisch-antitoxische  Wirkung  bedeutend 
gesteigert  werden  soll.  Neben  der  bekannten,  sich  allein  nach  der  durch- 
schnittlichen Höhe  der  Abendtemperaturen  richtenden  Unterscheidung 
der  Krankheitsformen  in  afebrile  (Temperaturen  nicht  über  38  °),  sub- 
febrile (Temperaturen  bis  37,8°)  und  febrile  (Temperaturen  über  38°) 
ist  eine  weitere  Differenzierung  nach  den  sonstigen  klinischen  Symptomen 
notwendig : in  geschlossene  und  in  offene  Tuberkulosen  (mit  oder  ohne 
physikalisch  nachweisbare  Kavernen)  mit  eventuellen  Komplikationen 
vonseiten  des  Darms,  der  Nieren,  des  Larynx  usw.  (Carl  Spengler:  „Klas- 
senstadieneinteilung usw.“.  Kochsche  Festschrift.  Fischer-Jena.)  — Der 
eine  Weg,  der  das  erstrebte  Ziel  der  Bakterienabtötung  und  Schaffung 
einer  zunehmend  hohen  Immunität  allerdings  etwas  langsam  erreichen 
lässt,  besteht  darin,  dass  man  mit  Zuführung  minimaler  Anfangsdosen 
in  sehr  starken  Verdünnungen  beginnt  und  durch  ganz  allmählichen, 
in  Pausen  von  3 — 8 Tagen  erfolgenden  Anstieg  der  Dosen  und  Übergang 
zu  höheren  Konzentrationen  schliesslich  zur  Anwendung  der  unverdünn- 
ten „J.  -K. “-Lösung  (Original)  gelangt.  Man  wendet  vorzugsweise  sub- 
kutane Injektion  an,  welche  an  der  Streckseite  des  linken  Vorderarms  und 
zentrifugal  gesetzt  wird.  Perkutane  Einreibung  in  die  Beugeseite  des 
Vorderarms  findet  hauptsächlich  bei  Kindern  statt.  Sie  setzt  eine  gün- 
stige Hautbeschaffenheit  voraus.  Die  Dosen  sind  dieselben,  wie  für 
die  Injektionen,  aber  man  verwendet  stets  kleine  Volumina.  Man  beginnt 
die  Injektionen  mit  0,1 — 0,2  ccm  der  V.  Verdünnung  (selten  VI.  oder 
VII.)  und  steigert  die  Dosis  um  je  0,1 — 0,2 — 0,5  ccm  in  Intervallen  von 
3 — 8 Tagen.  Ist  man  bei  1,0  ccm  einer  Verdünnung  angelangt,  so  wird 
das  nächste  Mal  0,1 — 0,2  ccm  der  nächst  höheren  Konzentration  injiziert 
u.  s.  f.,  bis  man  schliesslich  zur  unverdünnten  „J.-K. “-Originallösung  ge- 
kommen ist.  Die  Maximaldosis  = 1 ccm  „J.-K. “-Originallösung  für  Er- 
wachsene bezw.  0,1 — 0,2  ccm  für  Kinder  wird  in  immer  grösseren  Zwi- 
schenräumen bei  vollkommener  Toleranz  so  lange  injiziert,  bis  die  Kran- 
ken den  Eindruck  machen,  sich  in  voller  Genesung  zu  befinden.  Nach 
einer  solchen  Injektionsserie  lässt  man  eine  sich  event.  über  Monate  er- 
streckende Pause  eintreten.  Bei  Wiederauftreten  irgendwelcher  Krank- 
heitssymptome werden  die  Injektionen  in  analoger  Weise  wiederholt 
wie  anfangs.  Die  Steigerung  der  Dosengrösse,  der  langsamere  oder 
raschere  Übergang  zu  höheren  Konzentrationen,  das  Zeitintervall  zwi- 
schen den  einzelnen  Injektionen  hängt  ganz  davon  ab,  wie  sich  ider  Pa- 
tient zum  „J.-K.“  verhält.  Zu  lebhaften  lytischen  Symptomen  (Fieber- 
anstieg, starke  Vermehrung  des  Auswurfs  oder  des  Hustens  allein  usw.) 
oder  auch  zu  anderen  lytischen  Erscheinungen  (Schlaflosigkeit,  Mattig- 
keitsgefühl usw.)  braucht  es  nicht  zu  kommen.  Treten  diese  aber  doch 
ein  und  verschwinden  sie  nach  6 — 8 Tagen  nicht  wieder  von  jselbst,  so 
wird  zu  einer  Entlastungsinjektion  geschritten.  Diese  besteht  darin, 
dass  man  0,1— 0,2  ccm  der  VII.,  VI.  oder  V.  Verdünnung  (injiziert,  um 
nach  6; — 8 tägiger  Pause  den  Anstieg  wieder  von  neuem  vorzunehmen. 
Die  Wirkung  der  Entlastungsinjektion  ist  meist  eine  prompte,  wenn  sie 
hohen  Dosen  sich  anschliesst.  Nach  mittleren  „J.-K. “-Mengen  ist  dies 
weniger  der  Fall.  Hier  führt  die  Entlastung  mit  Wiederanstieg  in  iden 
Dosen  zum  gewünschten  Ziel.  Bestimmtere  Regeln  lassen  sich  nicht 
aufstellen.  Im  allgemeinen  wird  man  bei  initialen  und  afebrilen  Tuber- 
kulosen am  schnellsten  zu  grösseren  Dosen  und  höheren  Konzentrationen 
ansteigen  können.  Schwere  und  schwerste  Fälle,  namentlich  auch  durch 
akute  Bronchialinfektion  komplizierte  Tuberkulosen  und  febrile  Kinder- 
tuberkulosen erfordern  ein  langsames  Vorgehen.  Diese  beiden  letzten 
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Formen  sind  im  akuten  Stadium  nur  mit  den  stärksten  Verdünnungen 
(VII.,  VI.  und  V.)  bei  langsamem  Dosenanstieg  wenn  nötig  von  0,1  bis 
0,2  ccm  anfangs  täglich  (an  2 oder  höchstens  3 Tagen),  dann  in  3-  bis 
8 tägigen  Intervallen  zu  injizieren,  solange  sich  diese  kleinen  Dosen 
als  wirksam  erweisen.  Analog  verfährt  man  bei  akuten  Infektionen, 
wie  Erysipel,  Sepsis  usw. 

Heufiebersera  siehe  unter  Graminol  und  Follantin. 

Jequiritol  und  Jequiritolserum.  Anwendung  nach  Römer.  Jequiritol 
ist  ein  Abrinpräparat  von  stets  gleichbleibender  physiologischer  Wertig- 
keit; es  ermöglicht  im  Gegensatz  zu  dem  früher  benutzten  Jequirity-Infus 
genaue  Dosierung  und  gleichmässige  Steigerung  der  Abrinwirkung.  — 
Jequiritolserum  ist  ein  nach  Behringschem  Prinzip  hergestelltes  Serum, 
das  die  Wirkung  des  Jequiritols  jederzeit  zu  paralysieren  vermag 
und  die  Anwendung  des  letzteren  daher  gefahrlos  gestaltet.  — Jequi- 
ritol und  Jequiritolserum  werden  sowohl  für  sich  als  auch  in 
Gestalt  eines  Besteckes  abgegeben,  das  in  zugeschmolzenen  Glasröhrchen 
vier  abgestufte  Lösungen  (Jequiritol  I,  II,  III,  IV),  sowie  entsprechende 
Serummengen  enthält.  — Die  Jequiritol-Therapie  ist  indiziert 
bei  Skrophulösen  und  parenchymatösen  Hornhauterkrankungen,  Keratitis 
interstitialis,  skrophulösem  ekzematösem  Pannus,  Pannus  trachomatosus 
und  insbesondere  Hornhauttrübungen.  Sie 'bewirkt  rasche  und  bedeutende 
Aufhellung  der  Kornea  und  wesentliche  Steigerung  der  Sehkraft.  — 
Anwendungsweise.  Am  ersten  Tage  Einträufeln  von  1 — 2 Tropfen 
Jequiritol  I ins  Auge.  Tritt  keine  Entzündung  auf,  dann  am  nächsten 
Tage  1 — 2 Tropfen  Jequiritol  II  usw.,  bis  die  erste  Entzündung  einsetzt. 
Nach  deren  Abklingen  grössere  Dosen  derselben  Lösung  bis  zum  aber- 
maligen Eintreten  der  Reaktion.  Bei  zu  starker  Entzündung  wiederholtes 
Aufträufeln  von  Serum  auf  die  Konjunktiva;  eventuell  subkutane  Ein- 
spritzungen von  5 — 10  ccm  Serum.  — Jequiritol  Merck.  Lösung  I 
M.  1,00;  Lösung  II  M.  1,25;  Lösung  III  M.  1,75;  Lösung  IV  M.  8,00.  — 
Jequiritolserum:  4 Röhren  des  Bestecks)  M.  11,50;  1 Röhre  (des 
Bestecks)  M.  3,25;  1 Röhre  ä 5 ccm  M.  15,00. 

Meningokokkenserum  „Merck“  zur  Behandlung  der  epidemischen  Mening. 
cerebrospinal.  Glas  ä 10  ccm  M.  4,50.  Dieses  auf  Anregung  von 
Privatdozent  Dr.  Jochmann  - Breslau  in  meiner  bakteriologischen  Ab- 
teilung hergestellte  Serum  hat  in  zahlreichen  Fällen  eine  sehr  gün- 
stige Beeinflussung  der  Krankheit  ergeben.  Das  Serum  wird  ent- 
weder subkutan  in  der  Dosis  von  20 — 30  ccm  injiziert  und  die  Ein- 
spritzung am  dritten  und  vierten  Tage  wiederholt;  oder  es  werden, 
nach  Entfernung  von  30 — 50  ccm  Zerebrospinalflüssigkeit  durch  Lum- 
balpunktion, 20  ccm  Serum  intralumbal  injiziert  und  die  Injektion  ein- 
bis  zweimal  wiederholt.  (Nach  Flexner  nur  letzteres  empfehlenswert.) 
Für  prophylaktische  Zwecke  wird  subkutane  Anwendung  von  20  ccm 
Serum  empfohlen.  Weder  die  subkutanen  noch  die  mtralumbalen  Injek- 
tionen hatten  irgendwelche  Schädigungen  zur  Folge.  Meningokokken- 
serum in  Gläschen  ä 10  ccm  M.  9, — . 

Meningokokkeii-Serimi  Höchst.  Dr.  Ruppel.  Diagnostikum  = M.  4,00. 
Zur  Insuflation  = M.  0,80.  Schutzdosis  = M.  5,00.  Heildosis  = M.  10,00. 

Milzbrand-Serum  nach  Prof.  Sobernheim.  Dieses  Serum  wird  von  der 
Chemischen  Fabrik  E.  Merck,  Darmstadt,  Serum-Abteilung,  Halle  a.  S., 
Sagisdorferstr.  No.  1,  hergestellt.  Dieses  Serum  wurde  seither  vorwie- 
gend in  der  Tiermedizin  zu  Heilzwecken,  sowie  in  Verbindung  mit  abge- 
schwächter Milzbrandkultur  in  grossem  Massstabe  zur  Schutzimpfung 
sehr  erfolgreich  benutzt.  Beim  Menschen  gelangt  ein  zu  diesem  Zwecke 
besonders  hergestelltes  Milzbrandserum  zur  Verwendung,  und  zwar  haben 
sich  intravenöse  Injektionen  von  15 — 20  ccm,  event.  an  mehreren  auf- 
einanderfolgenden Tagen,  gut  bewährt. 

Pollantin,  flüssig,  Pollantin-Pulver.  Das  Pollantin  wird  durch  Injektion 
von  Pollen  bei  empfindlichen  Pferden  gewonnen  und  als  ein  antitoxisches 
Serum  deklariert.  Man  verwendet  es  lokal  als  Pulver  oder  als  flüssiges 
Serum  in  Nase  und  an  der  Konjunktiva.  Bei  Individuen,  die  gegen 
Pollantin  besonders  empfindlich  sind,  soll  Pollantin  R,  ein  besonders 
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verdünntes  Präparat,  benützt  werden.  Dose  (flüssig)  M.  4, — , Pulver 
M.  5,00. 

Pestserum  (Serum  antipesteux).  Heilmittel  und  Prophylaktikum.  Als  Prophy- 
laktikum  10  ccm  zu  injizieren,  Schutzdauer  10  läge;  zu  Heilzwecken 
40 — 60  ccm  intravenös  ; 60 — 80  ccm  subkutan  alle  12 — 24  Stunden  Dosis 
zu  wiederholen.  Flüssiges  Serum  ohne  Zusatz,  Trockenserum  (nur  für 
subkutane  Injektionen  zu  verwenden).  Institut  Pasteur,  Lille,  Poulenc 
freres,  Paris. 

Pestvakzin  (siehe  unter  Vakzin)  eventuell  in  Verbindung  mit  Pestserum 
(Simultanimmunisierung)  zu  injizieren;  erst  10  ccm  Pestserum,  nach  acht 
Tagen  1 ccm  Pestvakzin. 

Pneumokokken- Serum  nach  Roemer  „Merck“.  Gegen  Pneumonie 

(Lungenentzündung) , auch  im  Kindesalter,  mit  Nutzen  angewandt. 
Bakterizides , polyvalentes  Serum , das  von  Pferden , Rindern  und 
Schafen  nach  Vorbehandlung  mit  zahlreichen  Stämmen  direkt  vom 
Menschen  gezüchteter  Pneumokokken  gewonnen  wird  und  daher  die 
denkbar  grösste  Gewähr  bietet,  im  menschlichen  Körper  eine  heilende 
Wirkung  zu  entfalten.  Das  Pneumokokkenserum  Römer  wird  abgegeben 
in  Originalgläsern  ä 1,  5 und  10  ccm.  Es  gelangt  nur  solches  Serum  in 
Verkehr,  das  zuvor  im  Tierversuch  auf  Unschädlichkeit  geprüft  und  am 
Krankenbett  hinsichtlich  seiner  Wirksamkeit  kontrolliert  worden  ist. 
— Indikationen  und  Dosierung:  1.  Fibrinöse  Pneumonie.  Mög- 
lichst sofort  beim  Beginne  der  Erkrankung  30 — 40  ccm  Serum  subkutan 
in  die  Lumbal-  oder  die  Glutaealgegend.  Die  Einspritzung  ist  eventuell 
am  selben  Tage  und  an  den  folgenden  Tagen  zu  wiederholen,  bis  die 
Temperatur  abfällt.  — Die  Injektionen  haben  sich  als  völlig  unschädlich 
erwiesen.  2.  Ulcus  serpens  corneae.  Möglichst  frühzeitig  5 ccm  Serum 
subkutan  in  die  Lumbalgegend,  ausserdem  an  anderer  Stelle  1 ccm 
abgetötete  Pneumokokkenkultur  intramuskulär,  sodann  jeden  weiteren 
Tag  10  ccm  Serum,  bis  das  Geschwür  vollständig  zum  Stillstand  gekom- 
men ist.  Die  kombinierte  Anwendung  von  Pneumokokkenserum  und 
-Kultur  (Simultanmethode)  empfiehlt  sich  auch  zur  Prophylaxe  bei  jeder 
Hornhautverletzung.  Man  injiziert  gleichzeitig  5 ccm  Serum  subkutan 
und  1 ccm  Kultur  intramuskulär. 

Pneumokokkenkultur  zur  Simultanbehandlug.  (Aktive,  passive  Immuni- 
sierung s.  unter  bakterielle  Präparate  u.  Vakzins.) 

Scharlachstreptokokken-Serum  Höchst.  Nach  Privatdozent  Dr.  Meyer 
und  Prof.  Ruppel.  25  ccm  = M.  8,00.  50  ccm  = M.  15,00. 

Scharlachserum  nach  Moser.  Höchster  Farbwerke.  Flaschen  zu  150  ccm. 
Es  sind  möglichst  frühzeitig  150  ccm  subkutan  in  die  seitliche  Bauch- 
wand zu  injizieren.  Darstellung.  Zur  Herstellung  unseres  Scharlach- 
serums werden  Pferde  mit  lebenden  Streptokokkenkulturen  immunisiert. 
Zur  Immunisierung  verwenden  wir  augenblicklich  24  Streptokokken- 
stämme, welche  sämtlich  aus  dem  Herzblut  von  Scharlachleichen  ge- 
züchtet wurden.  Die  Blutabnahme,  sowie  die  Gewinnung  des  Serums 
erfolgt  unter  ganz  besonders  scharfen  aseptischen  Kautelen,  so  dass  bak- 
terielle Verunreinigungen  nach  Möglichkeit  ausgeschlossen  werden.  Das 
von  uns  abgegebene  Scharlachserum  enthält  keinerlei  konservierende 
oder  keimtötende  Zusätze.  Prüfung^  Die  Prüfung  unseres  Scharlach- 
serums geschieht  in  der  k.  k.  Universitätsklinik  in  Wien  durch  Herrn 
Dr.  Paul  Moser.  Es  gelangen  von  uns  nur  solche  Präparate  zur  Abgabe, 
deren  Wirksamkeit  und  absolute  Unschädlichkeit  von  Herrn  Dr.  Moser 
konstatiert  worden  ist  und  zu  deren  Herausgabe  wir  von  Herrn  Dr.  Moser 
ausdrücklich  autorisiert  worden  sind.  Dosierung  und  A p p 1 i k a - 
tionsweise.  Als  unerlässliche  Vorbedingungen  eines  günstigen  Er- 
folges bei  der  Verwendung  des  Scharlachserums  nennt  Moser:  „Mög- 
lichst frühzeitige  Anwendung  und  hohe  Dosierung  des  Serums/4  In- 
folgedessen liefern  wir  das  Serum  in  Flaschen  mit  150  ccm  Inhalt,  welche 
dem  Patienten  auf  einmal  subkutan  zu  injizieren  sind.  Da  das  Serum 
von  uns  ohne  jeden  konservierenden  Zusatz  geliefert  wird,  so  kann 
die  Injektion  der  an  sich  ziemlich  grossen  Serummenge  unbedenklich  vor- 
genommen werden.  Das  Scharlachserum  wird  nach  Vorschrift  von 
Prof.  Escherich  und  Dr.  Moser  in  der  Normaldose  von  100 200  ccm 
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mit  Hilfe  einer  100  ccm  fassender  Asbeststempelspritze  oder  mittelst 
Gebläse  an  einer  Stelle  der  seitlichen  Bauchwand  injiziert  und  alsdann 
die  Einstichöffnung  sorgfältigst  mit  Jodoformkollodium  geschlossen. 

Scharlachserum  (siehe  auch  Streptokokkensera). 

Schlangenserum  (Serum  antivenimeux,  Calmette),  Poulenc  freres,  Paris, 
zu  injizierende  Menge  je  nach  Biss  etc.,  10 — 20  ccm.  a)  flüssiges  Serum 
ä 10  ccm,  b)  Trockenserum. 

Staphylokokkenserum  Ruete-Enocli.  5 ccm  M.  2,25.  Abgabepreis  M.  3, — . 

Streptokokken-Serum  Besredka.  (Inst.  Pasteur,  Paris.)  10  ccm  M.  5,—. 
Indik.  jede  Streptokokkeninfektion. 

Streptokokken-Serum  Parke-Davis  (Detroit).  10  ccm  M.  5, — . Indik.  jede 
Streptokokkeninfektion. 

Streptokokken-Serum  Merck  nach  Dr.  Menzer.  Original-Glas  ä 2 ccm 
M.  1,20;  5 ccm  M.  2, — ; 10  ccm  M.  4, — . Antibäkterielles  Serum,  das 
durch  Immunisierung  grosser  Tiere  mit  direkt  vom  Menschen  entnom- 
menen, vorher  keiner  Tierpassage  unterworfenen  Streptokokken  gewon- 
nen wird.  Das  Serum  wird  vor  der  Abgabe  im  Tierversuch  auf  Un- 
schädlichkeit geprüft  und  am  Krankenbett  hinsichtlich  seiner  Wirksam- 
keit kontrolliert. 

Indikationen  und  Dosierung:  Akuter  Gelenkrheuma- 

tismus. Einspritzung  von  täglich  5 — 10  ccm  bis  etwa  zur  Gesamt- 
dosis von  50  ccm.  Bei  höheren  Fieberbewegungen  Einschaltung 
von  ein-  bis  zweitägigen  Pausen.  — Chronischer  Gelenkrheumatismus. 
Beginn  mit  1 — 2 ccm  (event.  1f2  ccm,  wenn  Vorsicht  geboten),  bei  deut- 
licher Reaktion  alsdann  jeden  2. — 3.  Tag  2 — 3 ccm  oder  in  Fällen, 
die  Vorsicht  erfordern,  die  anfängliche  Dosis  von  1/2 — 1 ccm.  Tritt  nach 
2 — 3 ccm  keine  deutliche  Reaktion  auf,  Einspritzung  von  5 ccm  alle 
2 — 3 Tage.  Bei  stärkerer  Reaktion  bezw.  erheblicherer  Beeinträchtigung 
des  Allgemeinbefindens  ist  bis  zum  Wiederbeginn  der  Behandlung  völli- 
ges Abklingen  der  Reaktion  abzuwarten.  Nach  Anwendung  von  ca. 
30  ccm  8 — 14  tägige  Pause  mit  Bädern,  Massage  usw.,  Gewichtskon- 
trolle! (Kontraindikationen:  Arteriosklerose,  Nephritis,  schwere  Herz- 
erkrankungen, elender  Allgemeinzustand  usw.)  — Puerperale  Endometri- 
tis, Erysipel,  Phlegmonen,  Skarlatina,  schwere  Anginen.  Im  Beginn  der 
Erkrankung  20  ccm  am  ersten  Tage,  sowie  je  nach  dem  Verlaufe  auch 
am  zweiten  Tage,  an  den  nächsten  Tagen  Herabgehen  auf  10  ccm. 
Beginnt  die  Behandlung  in  einem  späteren  Stadium,  so  emp- 
fiehlt sich  Beginn  mit  10 — 20  ccm.  (Geschlossene  Eiterungen  bilden  eine 
Kontraindikation,  wenn  nicht  durch  chirurgischen  Eingriff  für  Abfluss 
des  Eiters  gesorgt  wird.)  — Chronische  Sepsis.  Jeden  2.  Tag  Injektion 
von  2 — 5 ccm  Serum.  — Phthise-Mischinfektion.  Akute  Streptokokken- 
Mischinfektion  erfordert,  wenn  im  Anfang  der  Erkrankung  auftretend  und 
rasch  fortschreitend,  Beginn  mit  grossen  Dosen,  ca.  10  ccm,  event.  an  meh- 
reren Tagen;  im  späteren  Stadium  der  ausgedehnten  Kavernenbildung 
gibt  sie  eine  direkte  Kontraindikation.  Chronische  stationäre  Streptokok- 
ken-Mischinfektion,  anfangs  1/2 — 1 ccm,  Fortsetzung  alle  8 Tage  mit  ge- 
nauer Gewichtskontrolle,  später  alle  4 — 5 Tage  mit  allmählich  steigender 
Dosierung  bis  zu  5 ccm.  Geeignet  sind  alle  Fälle  1.  und  2.  Grades,  Fälle 
mit  beginnender  Kavernenbildung  nur  bei  gutem  Ernährungszustand, 
gutem  Herzen  und  nicht  erheblich  gestörter  Verdauungstätigkeit.  — 
Chorea  minor.  Beginn  mit  1/2  ccm,  allmählich  Steigerung  in  2 — 3tägi- 
gen  Pausen.  — Die  Einspritzungen  erfolgen  in  der  Regel  möglichst  tief 
subkutan  am  Oberschenkel,  eventuell  am  Oberarm  oder  in  die  Haut 
der  Brust  über  dem  Pectoralis  major  (nicht  versehentlich  in  eine  Vene!). 
— Wird  der  Inhalt  eines  Serumgläschens  nur  teilweise  verwendet,  so 
ist  der  Rest  unter  Verschluss  durch  sterile  Watte  auf  Eis  aufzubewahren. 

Streptokokken-Serum  Marmorek.  Flag,  ä 10  ccm  M.  4, — . 

Streptokokken-Serum  Tavel  (Berner  Serum-Inst.).  10  ccm  M.  5, — . Indik. 
jede  Streptokokkeninfektion. 

Streptokokken-Serum  Meyer-Ruppel.  Schutzdosis  M.  4,00.  Einfache  Heil- 
dosis M.  8,00.  Doppelte  Heildosis  M.  15,00. 

Das  Antistreptokokkenserum  ,,H  ochst“  wird  durch  Immu- 
nisierung von  Pferden  mit  Streptokokken-Kulturen  der  verschiedensten 
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Herkunft  gewonnen.  Um  die  Immunisierung  erfolgreicher  zu  gestalten, 
erhalten  die  Pferde  zunächst  eine  genügende  Grundimmunität  durch  Be- 
handlung mit  dem  für  Tiere  hochvirulenten  Passagestamm.  Hierauf  wird 
die  Immunisierung  eines  jeden  Pferdes  mit  je  einem  a priori  virulenten 
Originalstamme  zu  Ende  geführt.  Nach  Schluss  der  Immunisierung 
werden  die  Sera  aller  Pferde  gemischt.  Wir  sind  bestrebt,,  möglichst 
viele  Streptokokken-Kulturen,  von  den  verschiedensten  Streptokokken- 
Erkrankungen  des  Menschen  stammend,  zu  untersuchen  und  alle  die- 
jenigen, gegen  welche  sich  unser  Antistreptokokkenserum  als  unwirk- 
sam erweist,  zur  Immunisierung  neuer  Pferde  heranzuziehen.  Auf  dem 
beschriebenen  Wege  gelingt  es  ein  Antistreptokokkenserum  zu  erhalten, 
dessen  Gehalt  an  Immunstoffen  nicht  nur  gegen  den  virulenten  Passage- 
stamm, sondern  auch  gegen  virulente  Originalstämme  durch  das  Tier- 
experiment bewertet  werden  kann.  Die  Prüfung  des  Antistreptokokken- 
serums „Höchst“  geschieht  an  weissen  Mäusen  und  Kaninchen.  Das 
Serum  wird  sowohl  auf  seinen  Schutz-,  wie  auch  auf  seinen  Heil  wert  ge- 
prüft und  zwar  wird  nicht  nur  der  Gehalt  des  Serums  an  Passage-Immun- 
stoffen, sondern  auch  an  Immunstoffen,  welche  den  virulenten  Original- 
stämmen entsprechen,  zahlenmässig  bewertet.  Dadurch,  dass  das  Serum 
gegen  eine  grössere  Anzahl  unter  sich  verschiedener  Kulturen  wirksam 
ist,  und  infolgedessen  auch  zahlenmässig  verschiedene  Immunitäts-Quoten 
enthält,  lässt  sich  die  Dosierung  des  Serums  nach  Immunitäts-Einheiten 
nicht  durchführen.  Das  Antistreptokokkenserum  „Höchst“  gelangt  in 
drei  Füllungen  zur  Ausgabe:  1.  zu  10  ccm  = Schutzdosis;  2.  zu  25  ccm; 
3.  zu  50  ccm.  Die  Menge  des  einzuspritzenden  Serums  ist  von  der 
Schwere  des  betreffenden  Falles  abhängig.  Die  Wirkung  des  Serums 
tritt  um  so  prompter  ein,  je  früher  dasselbe  zur  Anwendung  kommt. 
Im  allgemeinen  wird  die  Einspritzung  von  50  ccm  genügen,  um  den 
Abfall  des  Fiebers  und  die  Hebung  des  Allgemeinbefindens  zu  veranlas- 
sen. Sollte  dies  24  Stunden  nach  der  Einspritzung  nicht  erfolgt  sein, 
so  ist  die  Einspritzung  zu  wiederholen.  In  sehr  schweren  Fällen  ist  die 
wiederholte  Einspritzung  von  50  ccm  erforderlich.  Die  Schutzdosis  soll 
in  den  Fällen  angewandt  werden,  in  denen  das  Auftreten  einer  Strepto- 
kokkeninfektion befürchtet  wird.  So  vor  schweren  Operationen,  nament- 
lich in  der  Geburtshilfe;  ferner  bei  Scharlach,  vor  dem  Eintreten  von 
Komplikationen  usw.  Das  Antistreptokokkenserum  „Höchst“  wird  sub- 
kutan an  einer  beliebigen  Körperstelle  mit  Hilfe  einer  sorgfältig  sterili- 
sierten Stempelspritze  subkutan  injiziert.  In  schweren  Fällen  empfiehlt 
es  sich,  die  Seruminjektion  mit  einer  Kochsalzinfusion  zu  kombinieren. 
Die  betreffende  Plautstelle  ist  zuvor  gründlich  zu  reinigen  resp.  zu  des- 
infizieren. Es  ist  ratsam,  die  Injektionsstelle  nach  erfolgter  Einspritzung 
mit  einem  feuchten  Verbände  (1%  essigsaure  Thonerdelösung)  zu  be- 
decken. In  schwersten  Fällen  kann  das  Serum  auch  intravenös  injiziert 
werden,  doch  dürfen  intravenöse  Injektionen  nicht  wiederholt  werden. 
Das  Antistreptokokkenserum  „Höchst“  soll  bei  allen  reinen  Streptokok- 
ken-Infektionen und  bei  solchen  Krankheiten  Verwendung  finden,  bei 
welchen  sekundäre  Streptokokken-Infektionen  vorzukommen  pflegen.  Es 
wird  also  angewandt  bei : allgemeiner  und  puerperaler  Sepsis,  bei  Phleg- 
monen, schwerer  Angina,  Erysipel,  Peritonitis,  Perityphlitis  usw. ; ferner 
bei  Phthisis  pulmonum,  bei  Masern  und  Scharlach,  sofern  diese  Krank- 
heitsformen durch  Streptokokken-Infektionen  kompliziert  sind.  Beim  Be- 
stehen von  Endokarditis,  Perikarditis  oder  Pleuritis  ist  bei  Verwendung 
des  Antistreptokokkenserums  Vorsicht  anzuraten.  In  diesen  Fällen  sollten 
nur  geringe  Mengen  des  Serums  (10 — 25  ccm)  injiziert  werden.  Das 
Antistreptokokkenserum  „Höchst“  enthält  keinen  der  üblichen  konser- 
vierenden Zusätze,  ist  aber  trotzdem  absolut  keimfrei  und  durch  Anwen- 
dung eines  besonderen  Konservierungs  Verfahrens  dauernd  haltbar.  — 
Verkaufspreise  des  Serums  in  den  Apotheken:  10  ccm  M.  4, — ; 25  ccm 
M.  8, — ; 50  ccm  M.  15, — . 

Streptokokken-Serum  Moser  s.  Scharlachserum.  K.  K.  serotherapeut.  In- 
stitut Wien. 

Streptokokken-Serum  Ruete-Enoch.  5 ccm  M.  2, — ; Abgabepreis  M.  2,75. 
10  ccm  M.  5, — . 20  ccm  M.  9, — . 50  ccm  M.  20, — . 

Streptokokken-Serum  Dr.  Aronson-Schering.  Dr.  Aronsons  Antistrepto- 
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kokken-Serum  enthält  zwei  Arten  von  wirksamen  Substanzen.  Die 
eine  wird  gewonnen  durch  Immunisierung  von  Pferden  mit  hochvirulen- 
ten Streptokokken,  deren  Virulenz  durch  zahlreiche  Tierpassagen  erzielt 
ist.  Dieser  Anteil  ist  zahlenmässig  zu  bestimmen  und  wird,  ebenso  wie 
die  Sterilität  des  Serums,  provisorisch  staatlich  geprüft  im  Königlich 
Preussischen  Institut  für  experimentelle  Therapie  in  Frankfurt  a.  M. 
(Leiter:  Geheimrat  Professor  Dr.  Ehrlich).  Normal-Serum  wird  ein 
Serum  genannt,  von  dem  0,01  ccm  eine  Maus  vor  einer  schweren 
Infektion  mit  hochvirulenten  Streptokokken  (10-  bis  100  fache  tödliche 
Minimaldosis  schützt;  1 ccm  desselben  enthält  1 Immunisierungseinheit. 
Das  jetzt  abgegebene  Serum  ist  ein  mindestens  20  faches  Normalserum 
(1  ccm  enthält  mindestens  20  Immunisierungseinheiten).  Die  zweite  Quote 
von  Antikörpern  wird  gewonnen  durch  gleichzeitige  Vorbehandlung  der 
Pferde  mit  zahlreichen,  direkt  von  verschiedenen  schweren  Affektionen 
des  Menschen  ohne  Tierpassage  gezüchteten  Streptokokkenkulturen. 
Dieser  zweite  Anteil  kann  bisher  zahlenmässig  nur  teilweise  bestimmt 
werden.  Ein  gleichmässiger  Gehalt  kann  nur  durch  die  von  uns  benutzte 
Darstellungsmethode  garantiert  werden.  Durch  Anwendung  dieser 
Methode  wird  dem  berechtigten  Verlangen  nach  Polyvalenz  die- 
ser zweiten  Quote  von  Antikörpern  in  hervorragender  Weise 
Rechnung  getragen.  Die  Herstellung  des  Serums  ist  in  letzter 
Zeit  dadurch  verbessert  worden,  dass  zur  Immunisierung  der  Pferde 
auch  direkt  vom  Menschen  stammende  Streptokokkenkulturen  benutzt 
werden,  die  gleichzeitig  (ohne  Tierpassage)  auch  für  Tiere  virulent 
sind.  Gegenüber  diesen  von  vornherein  virulenten  Streptokokkenkulturen 
ist  eine  Prüfung  des  Serums  durch  Tierversuche  möglich  und  wird  jetzt 
auch  ausgeführt.  Dr.  Aronsons  Antistreptokokken-Serum  wird  angewandt 
bei  allen  Erkrankungen,  die  entweder  direkt  durch  Streptokokken  hervor- 
gerufen werden  oder  bei  denen  eine  sekundäre  Streptokokkeninfektion 
eine  wesentliche  Rolle  spielt,  so  also  bei  septischen  Prozessen  (Allge- 
meine Sepsis,  Puerperalfieber),  schweren  Anginen,  Erysipel,  Strepto- 
kokkeninfektion bei  Phthisis  pulmon,,  Scharlach,  akuten  Gelenkrheuma- 
tismus etc.  — Durch  Dr.  Aronsons  Untersuchungen  ist  bewiesen,  dass 
es  spezifische  Streptokokken  bei  verschiedenen  Krankheitsformen  nicht 
gibt.  Es  beruht  also  z.  B.  die  Herstellung  eines  spezifischen  Scharlach- 
serums auf  falschen  Voraussetzungen.  Die  Aussicht  auf  Heilung  ist 
um  so  günstiger,  je  früher  die  spezifische  Behandlung  begonnen  wird. 
Je  nach  der  Schwere  des  Falles  (und  dem  Alter  des  Patienten)  sind  sofort 
20 — 100  ccm  des  20fachen  Serums  zu  injizieren.  Es  ist  am  besten,  sofort 
eine  genügende  Dosis  zu  injizieren;  wenn  das  Fieber  nicht  nachgelassen 
oder  das  Allgemeinbefinden  sich  nicht  gebessert  hat,  ist  es  angezeigt, 
die  Injektion  an  den  folgenden  Tagen  zu  wiederholen.  Zu  Immunisie- 
rungäzwecken,  speziell  in  der  Geburtshilfe  vor  schweren  Eingriffen,  sind 
20  ccm  zu  injizieren.  Das  Serum  ist  zur  Konservierung  mit  0,4%  Trikresol 
versetzt  und  dauernd  haltbar.  Die  Wirksamkeit  bleibt  mindestens  1 Jahr 
unverändert.  Die  Injektion  erfolgt  tief  unter  die  gut  gereinigte  und 
sterilisierte  Haut.  Als  geeignete  Stelle  dafür  ist  die  seitliche  Bauchwand 
zu  bezeichnen.  Das  Serum  wird  steril  in  braunen,  runden,  mit  Gummi- 
stopfen verschlossenen  Flaschen  abgegeben.  Preise  und  Abfüllungen: 
10  ccm  (200  I.-E.)  M.  5, — ; 20  ccm  (400  I.-E.)  M.  9, — ; 50  ccm  (1000  I.-E.) 
M.  20,—. 

Streptokokken-Serum  (Parke-Davis)  10  ccm  M.  4, — . 

Tetanusserum.  Höchster  Farbwerke.  Flüssig,  100  Antitoxin-Einheiten  Heil- 
dosis (staatlich  geprüft).  Anwendungsweise.  An  drei  Tagen  je 
100  A.-E.  subkutan  an  möglichst  der  Infektionsstelle  benachbarten  Ge- 
gend zu  injizieren.  20  A.-E.  Schutzdosis  (staatlich  geprüft);  Heildosis 
10,00;  Schutzdosis  2,50.  — Subkutan  prophylaktisch  bei  mit  Erde  ver- 
unreinigten Verletzungen  einzuspritzen,  spez.  auch  in  der  V eterinär- 
medizin  bei  Hufverletzungen,  Fohlenkastration  etc.  — 100  A.-E.  trocken. 
Man  löse  das  Pulver  in  4 — 5 ccm  steriler  phys.  Kochsalzlösung  oder 
benütze  es  bei  frischen  infizierten  Wunden  als  Streupulver  (Calmette). 
20  A.-E. 

v.  Behrings  Tetanusheilserum.  1 Flasche  mit  100  A.-E.  (einfache  Heildosis) 
M.  14,25;  1 Flasche  mit  20  A.-E.  (Immunisierungs-Dosis)  M.  2,85. 
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Tetanusserum  (Parke-Davis).  Eine  Dose  enthält  1500  Einheiten.  M.  4,00. 
Tetanuswundpulver  (Parke-Davis),  per  Gramm  M.  4,00. 
Tetanusserumsalbe  (Prof.  Bockenheimer).  Kaiser  Friedrich- Apotheke,  Ber- 
lin. Wundsalbe  zur  Prophylaxe  des  Tetanus. 

Tuberkulose-Serum  siehe  J.  K.  Spengler. 

Tuberkulose-Serum  Marmoreck.  Zu  einer  Kur  20  Gläser;  bei  Halstuber- 
kulose 24  Gläser.  Flag,  ä 5 ccm  M.  3,50;  10  Fl.  M.  28, — . 

Tuberkulose-Serum  Parke-Davis.  10  ccm  M.  6,00. 


Sl.  Bakterielle  Präparate  (Tuberkuline,  Vakzinen  etc.). 

Pyocyanase  Lingner.  10  ccm  M.  1,60.  50  ccm  M.  7,20.  100  ccm  M.  13,60. 

Tuberkulin-Präparate  aus  Menscheiituberkclbazillen. 

A.  Tuberkulin: 

Alttuberkulin  Kock,  Höchster  Farbwerke  (Parke-Davis);  diagnostische 
Dosen:  Koch,  Röpke  1,  3,  5,  10  mg,  Löwenstein  2/io  mg;  therapeutische 
Anfangsdosen:  Vio — Viooo  mg;  Preis:  1 ccm  = M.  1,50;  5 ccm  = 
M.  3,00.  — Alttuberkulin  Koch,  Serumlaboratorium  Ruete-Enocli,  Ham- 
burg, Bezugsquelle:  Kaiser  Friedrich- Apotheke,  Berlin,  Karlstr.  20a; 
diagnostische  und  therapeutische  Dosen  wie  bei  Alttuberkulin  Koch- 
Höchst;  Preis:  1 ccm  = M.  1,50,  5 ccm  — M.  3,00,  20  ccm  = M.  10,00. 

Bemerkungen:  Zur  Injektion  gebrauchsfertige  Ampullen  Alt- 
tuberkulin Koch  (Höchst),  Hirsch-Apotheke,  Frankfurt  a.  31.,  verd. 
V.  Serie  0,00001—0,00008  M.  3,60,  verd.  IV.  Serie  0,0001—0,0009  M.  3,60, 
verd.  III.  Serie  0,001 — 0,009  M.  3,60,  verd.  II.  Serie  0,01 — 0,09  M.  6,20, 
verd.  I.  Serie  0,1 — 0,9  M.  4,80  ; Alttuberkulin  Koch  (Ruete-Enoch),  Kaiser 
Friedrich-Apotheke,  Berlin  NW  6,  Serie  I steigende  Dosen : 0,001  mg 
— 0,01  mg  Kästchen  mit  10  Amp.  M.  2,00,  Serie  II  steigende  Dosen: 
0,02  mg  — 0,1  mg  Kästchen  mit  10  Amp.  M.  2,00,  Serie  III  steigende 
Dosen:  0,3  mg  — 3 mg  Kästchen  mit  10  Amp.  M.  2,00,  Serie  IV  steigende 
Dosen:  5 mg  — 20  mg  Kästchen  mit  10  Amp.  M.  2,00,  Serie  V steigende 
Dosen:  25  mg  — 100  mg  Kästchen  mit  10  Amp.  M.  2,75.  — Ori- 
ginal-Alttuberkulin (sogen.  T .0.  A.),  Bezugsquelle:  E.  Merck,  Darm- 
stadt, Höchster  Farbwerke;  diagnostische  Dosen:  Dosen  10  fach  so 
hoch  zu  wählen  wie  bei  Alttuberkulin;  therapeutische  Anfangsdosen: 
Dosen  10  fach  so  hoch  zu  wählen ; Preis  : 1 ccm  = M.  1,50 ; Bemerkungen : 
nicht  eingeengte,  durch  Filtration  von  Bakterien  befreite  Kulturflüs- 
sigkeit. 1 ccm  = Vio  ccm  Alttuberkulin.  — Original-Alttuberkulin 
(A.T.  O.),  von  Spengler,  Bezugsquelle:  Kalle  & Cie.,  Biebrich;  diagno- 
stische und  therapeutische  Dosen  wie  bei  T.  O.  A.;  Preis:  1 ccm  M.  1,60; 
Bemerkungen : nicht  eingeengte,  durch  Filtration  von  Bakterien  befreite 
Kuhurflüssigkeit.  1 ccm  = 1/10  ccm  Alttuberkulin.  — Vakuumtuber- 
kulin aus  3 und  4 (lOfach  eingeengt),  Bezugsquelle:  Höchster  Farb- 
werke, Kalle  & Cie.,  Merck;  diagnostische  und  therapeutische  Dosen 
wie  bei  Alttuberkulin;  Preis:  1 ccm  = M.  7,50;  Bemerkungen:  1 ccm 
= 1 ccm  Alttuberkulin  — 10  ccm  Original-Alttuberkulin  (T.  O.  A.  resp. 
A.  T.  O.). 

Tuberkulin-Präparate  aus  Rindertuberkelbazillen  (Perlsuclit). 

Perlsuclit-Alttuberkulin  Koch,  Bezugsquelle:  Höchster  Farbwerke,  E. 
Merck;  diagnostische  Dosen:  0,5  ccm  beim  Rind;  therapeutische  An- 
fangsdosen: wie  Alttuberkulin;  Preis:  1 ccm  — M.  1,50.  — Perlsucht- 
Original- Alttuberkulin  (P.T.  O.),  Bezugsquelle:  Höchster  Farbwerke,  E. 
Merck;  Preis:  1 ccm  = M.  1,50;  Bemerkungen:  Nicht  eingeengte, 
durch  Filtration  von  Bakterien  befreite  Kulturflüssigkeit.  1 ccm  ==* 
Vio  ccm  Perlsucht-Alttuberkulin.  — Perlsucht-Original- Alttuberkulin 
(P.T.  O.)  von  Spengler,  Bezugsquelle:  Kalle  & Cie.,  therapeutische  An- 
fangsdosen: Viooooo  V ioooo  mg;  Preis:  1 ccm  =>  M.  ,1,60;  Bemerkungen: 
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Nicht  eingeengte,  durch  Filtration  von  Bakterien  befreite  Kulturflüssig- 
keit. 1 ccm  = Vio  ccm  Perlsucht-Alttuberkulin.  — Vakuum-Perlsucht- 
Tuberkuline  von  Spengler,  Bezugsquelle:  Höchster  Farbwerke,  Kalle 
& Cie.,  E.  Merck;  Preis:  1 ccm  = M.  1,50;  Bemerkungen:  1 ccm  = 
1 ccm  Perlsucht-Alttuberkulin  = 10  ccm  Original-Perlsucht-Alttuberkulin 
(P.T.  O.A.  resp.  P.  A.T.  O.). 

Neutuberkuline. 

a)  aus  Menschentuberkelbazillen. 

Neutuberkuline  (T.  R.),  Bezugsquelle:  Höchster  Farbwerke,  E.  Merck; 
therapeutische  Anfangsdosen:  V500  mg  fester  Substanz  — 1 ccm  Ver- 
dünnung 1:5000;  Preis:  1 ccm  = M.  8,50;  Bemerkungen:  1 ccm  ent- 
hält die  wirksamen  Bestandteile  von  10  mg  Bakteriensubstanz  (2  mg 
fester  Substanz).  — Neutuberkuline  (T.  O.),  Bezugsquelle:  Höchster 
Farbwerke,  E.  Merck;  therapeutische  Anfangsdosen:  — 0,2  ccm 

Verdünnung  1 : 1000  steigend  bis  20  mg  fester  Substanz ; Preis : 1 ccm 
— M.  1,50;  Bemerkungen:  Zuerst  wurden  therapeutisch  starke  Re- 
aktionen empfohlen,  dann  eine  Reaktion  vermeidende  Methode  an- 
gewandt. — Neutuberkulinbazillenemulsion,  Bezugsquelle:  Höchster 
Farbwerke,  E.  Merck;  therapeutische  Anfangsdosen:  V200  mg  fester 
Substanz  = 1 ccm  Verdünnung  1:2000;  Preis:  1 ccm  — M.  1,25,  5 ccm 
= M.  5, — ; Bemerkungen:  — T.  O.  -)-  T.  R.  1 ccm  enthält  5 mg  zer- 
riebener Tuberkelbazillen  in  Wasser  und  Glyzerin.  — Neutuber- 
kulinbazillenemulsion , zur  Injektion  gebrauchsfertige  sterile  Ampul- 
len (Höchst),  Bezugsquelle:  Kaiser  Friedrich- Apotheke,  Berlin  NW  6; 
Preis:  Neutuberkulin  Koch  Bazillenemulsion,  nach  Wright : Serie  A 
und  Serie  B ä M.  3,00,  nach  Sahli:  Serie  Sahli  M.  3,50,  nach  Koch: 
Serie  A M.  2,- — , Serie  B M.  2, — , Serie  C M.  6,50;  verd.  VI — I von 
0,0000001 — 0,09.  9 Ampullen  M.  3,60.  — Neutuberkulinbazillenemulsion 
(T.  B.  E.)  von  Spengler,  Bezugsquelle : Kalle  & Cie. ; therapeutische 
Anfangsdosen:  = 0,25  ccm  Verdünnung  1:500  steigend  bis  20 — 30  mg 
fester  Substanz;  Preis:  1 ccm  = M.  16,00;  Bemerkungen:  = T.O.+T.R. 
1 ccm  enthält  5 mg  zerriebener  Tuberkelbazillen  in  Wasser  und  Glyze- 
rin. — Vakzintuberkulin  (T.  B.V.)  von  Spengler,  Bezugsquelle:  Kalle 
& Cie.;  therapeutische  Anfangsdosen  Viooooooooo- — V100 000 000 mg ; Preis:  1 ccm 
= M.  16,00;  Bemerkungen:  Herstellung  unbekannt. 

b)  aus  Rindertuberkelbazillen. 

Perlsuclit-Neutuberkulinbazillenemulsion  (P.  E.)  von  Spengler,  Bezugs- 
quelle: Kalle  & Cie.;  Preis:  1 ccm  = M.  16,00;  Bemerkungen:  — TO. 
+ T.R.  1 ccm  enthält  5 mg  zerriebener  Tuberkelbazillen  in  Wasser 
und  Glyzerin.  — Perlsucht-Neutuberkulinbazillenemulsion  (P.  E.)  von 
Spengler,  Bezugsquelle : Kalle  & Cie. ; therapeutische  Anfangsdosen : 
V 1 000  000  000  — V 100  000  000  mg;  Preis:  1 ccm  = M.  16,00;  Bemerkungen:  Her- 
stellung unbekannt.  — Perlsucht-Vakzinationstuberkulin.  — Bovo  Te- 
bean  Schering,  Bemerkungen:  100 — 200  mg  Bazillensubstanz  sind  Kin- 
dern zu  injizieren  (Schutzimpfung). 

Weitere  Tuberkuline  aus  Menschen-  und  Rindertuberkelbazillen. 

Tuberkulin  Denys;  Bemerkungen:  Nicht  eingeengte,  durch  Filtration 
von  Bakterien  befreite  Kulturflüssigkeit.  1 ccm  = V10  ccm  Perl- 
sucht-Alttuberkulin. — Tuberkulin  Böraneck;  Preis:  1 ccm  jeder  Konzen- 
tration M.  0,25 — 0,30;  Bemerkungen:  filtrierte  Bouillon  plus  Bakterien- 
extrakt. — Tuberkulol  A,  Lösung  und  Trockenpräparat,  Lösung  V — I, 
Lösung  V — 0,0001  dosis  letalis  im  ccm,  Lösung  IV  — 0,001  dosis  letalis 
im  ccm,  Lösung  III  = 0,01  dosis  letalis  im  ccm,  Lösung  II  —0,1  dosis 
letalis  im  ccm,  Lösung  I = 1,0  dosis  letalis  im  ccm;  Bezugsquelle : Merck, 
Darmstadt;  diagnostische  Dosen:  0,2  mg;  therapeutische  Dosen: 

V200  mg  — 5g;  Bemerkungen : wiederholte  Extraktionen  der  Bakterien 
bei  steigender  Temperatur  (nur  genuin  menschliche  Stämme);  Tuber- 
kulol A enthält  Tuberkulol  B Extrakte  aus  den  Bazillen;  -f-  Tuber- 
kulol C Kulturflüssigkeit.  — Tuberkulol  P = Bovotuberkul, 
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sonst  analog  Tuberkulol  A,  Bezugsquelle:  Merck,  Darmstadt;  Bemer- 
kungen: Bovotuberkulol  D enthält  Bovotuberkulol  E Extrakte  aus 
Rinderbazillen;  + Bovotuberkulol  F Kulturflüssigkeit.  — Tuberkulo- 
zidin,  Bezugsquelle:  F.  G.  Klebs  & Cie.,  Berlin-Wilmersdorf,  Lipaer- 
strasse  8;  Preis:  1%  10  ccm  = M.  4,00;  Bemerkungen:  mit  Alkohol  und 
Wismuth  behandeltes  Tuberkulin.  — Antiphthisin,  gereinigtes  I uberkulo- 
zidin.  — Tuberkulolprotein  etc.;  Preis:  2%  30  ccm  — M.  6,00 ; Glyzerin- 
extrakt  abgetöteter  Tuberkelbazillen;  Tuberkulozidin-Selenin,  Tuberkulo- 
Sozin.  — Tebean  Schering;  Bemerkungen:  in  1 g 5 mg  toter  1 uberkel- 
bazillen;  Beginn  mit  Vöoo  Bazillen,  subkutan  alle  3 — 8 Tage  V400>  V 300  etc. 
bis  4 mg.  — Tuberkulin  (Calmette),  Poulenc  fröres,  Paris ; therapeutische 
Anfangsdosen:  Viooo  mg  in  12 tägigen  Abständen,  3/iooo,  6/iooo,  8/iooo  etc.  bis 
1 mg,  diese  Dosis  wochenlang  fortgegeben;  soll  1000 mal  stärker  als 
Alttuberkulin,  dabei  nicht  toxisch  ( ? ).  Enthält  die  Sekretionsprodukte 
und  protoplastmatische  Bestandteile  im  Vakuum  mit  Glyzerin  extrahiert, 
mit  Alkohol  ausgefällt. 

Diagnostische  Tuberkulinpräparate  sind  erhältlich  für  Sub- 
kutane, Stich-,  Kutan-  und  Konjunktivalreaktion.  1.  Subkutane  In- 
jektion nach  Robert  Koch  M.  2,00,  la.  Subkutane  Injektion  nach 
Löwenstein  M.  1,40,  2.  Kutanreaktion  nach  v.  Pirquet  M.  1,75,  2a.  Sal- 
benreaktion nach  Moro  M.  2,75,  3.  Stichreaktion  nach  Escherich  M.  2,00, 
4.  Ophthalmoreaktion  nach  Wolff-Eisner  M.  1,40,  5.  Durch  Darreichung 
per  os  nach  Sato  M.  1,40;  Kaiser  Friedrich-Apotheke,  Berlin  NW.  6; 
Hirsch- Apotheke,  Frankfurt  a.  M.;  Poulenc  freres,  Paris;  Alt-Tuberkulin 
resp.  Tuberkulin-Test.  — I.  Kutanreaktion  nach  Dr.  v.  Pirquet,  25°/o  bis 
konzentriertes  Alttuberkulin.  Einfachste  gefahrlose  Methode.  Einträgen 
von  1 gtt.  in  die  leicht  skarifizierte  Haut  des  Oberarmes ; Preis  : Karton  mit 
6 Ampullen  und  Impffeder  von  M.  3,00  an;  II.  Tuberkulinsalbe  nach 
Moro  50%.  An  Stelle  der  Kutanreaktion  bei  Abneigung  des  Patienten 
gegen  Impfung;  Preis:  1 Dose  M.  3,00;  III.  Konjunktivalreaktion  nach 
Wolff-Eisner  und  Calmette.  Instillation  von  glyzerinfreiem  Tuberkulin  in 
den  Konjunktivalsack ; Preis:  Karton  mit  6 Phiolen  M.  4,50;  IV.  Sub- 
kutanreaktion; Preis:  Karton  ä 6 Ampullen  oder  Einzelampulle;  pro  Am- 
pulle von  M.  0,50 — 1,50,  je  nach  Konzentration. 

Nastin,  Bezugsquelle:  Kalle  & Cie.;  aus  Streptothrix  isoliertes  Fett  ge- 
paart mit  Benzochlorid  in  drei  Konzentrationen  zur  Behandlung  der 
Lepra. 

Maliern  (Parke-Davis). 


B.  Vakzinen. 

Gebrauchsanweisung:  Die  Vakzins  werden  mit  steriler  Spritze  sub- 
kutan injiziert,  nachdem  die  ätiologische  Diagnose  gestellt  ist.  Man  injiziert 
in  8 tägigen  Zwischenräumen  und  kann  individualisierend  die  Steigerung 
der  Dosen  langsamer  gestalten,  wenn  man  statt  1 ccm  Teile  desselben 

injiziert. 

Akne-Bazillus-Vakzine  (Parke-Davis)  für  nicht  suppurative  Fälle.  An- 
fangsdosis 5 000  000  Keime.  1 ccm  = M.  2,60. 

Akne-Vakzine  (gemischt  aus  Parke-Davis,  Staphylokokken  und  Akne-Ba- 
zillen. Anfangsdosis  125  000  000  Staphylokokken  und  5 000  000  Akne- 
Bazillen.  1 ccm  (500  Mill.  Staphyl.  u.  20  Mill.  Akne-Bazillen)  M.  2,60. 

Polyvalente  Colivakzine,  hergestellt  aus  Kulturen  von  Zystitis,  Cholezysti- 
tis, Peritonitis,  Darmkoli.  1,  3,  5,  10,  20  und  50  Millionen  Bazillen  im 
Kubikzentimeter.  — Indik. : chronische  Colizystitis,  Cholezystitis.  — 
Kaiser-Friedrich-Apotheke,  Berlin  NW.  6.  6 Ampullen  M.  4, — . 

Gonokokkenvakzin,  hergestellt  aus  Kulturen,  deren  immunisierende  Fähig- 
keit erwiesen  ist;  in  zwei  Konzentrationen,  nämlich  5 und  10  Millionen 
Kokken  pro  Kubikzentimeter.  Parke-Davis.  Pro  Ampulle  M.  5, — . 

Dito  Antigon  Schering.  Berlin  N. 

Influenza-Bazillus- Vakzine  (Parke-Davis).  Nur  verwendbar  bei  Fällen, 
bei  denen  der  Influenza-Bazillus  nachgewiesen  ist.  Anfangsdosis:  5 Mill. 
Keime.  1 ccm  mit  10  u.  25  Milk  Keimen  M.  5, — . 
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Neoformans  Vakzine  (Parke-Davis)  Doyen.  Zur  Verwendung  bei  Tumor- 
erkrankungen, zur  Nebenbehandlung.  Anfangsdosis:  15  Mill.  1 ccm 
mit  30  Mill.  M.  2,60. 

Pneumokokkus-Vakzine  (Parke-Davis),  nur  verwendbar  in  Fällen  von 
Bronchitis,  Bronchitis  chronica,  Pneumonie,  Pneumokokkenerkrankun- 
gen. Anfangsdosis:  10  Mill.  Keime.  (Bei  Pneumonie  20  Mill. 
Keime.)  1 ccm  mit  20  oder  50  Mill.  Keimen  M.  2,60. 

Pneumokokkenvakzine,  abgetötet,  sterilisierte  Kultur.  Zur  Simultanbe- 
handlung, mit  Pneumokokkenserum,  bei  Ulcus  corneae  serpens  (Horn- 
hautgeschwür). Merck,  Darmstadt.  1 ccm  M.  1,60. 

Staphylokokkenvakzin,  hergestellt  aus  virulenten  Kulturen  von  Staphylo- 
coccus  aureus  und  citreus ; hiervon  kommen  drei  Konzentrationen  in 
den  Handel,  nämlich  100  Millionen,  200  Millionen  und  500  Millionen 
Kokken  pro  Kubikzentimeter.  Fabrikant  Parke-Davis  Cie.,  Londen.  Preis 
pro  Ampulle  M.  2,50. 

Staphylokokkenyakzine  Opsonogen,  pro  Ampulle  100  Millionen  Kokken. 
Chem.  Fabrik  Güstrow.  M.  1, — . 

Staphylokokkenvakzine  Polyvalente,  aus  Kulturen  von  Furunkeln,  Ab- 
szessen, Osteomyelitiden,  Sepsisfällen,  usw.  10,  25,  50,  100,  200,  500 
Millionen  Bazillen  im  Kubikzentimeter.  — Indikation:  rezidivierende 
Furunkulose,  Sykosis,  Akne,  chronische  oder  rezidivierende  Eiterungen, 
Ekzeme.  — Kaiser-Friedrich-Apotheke,  Berlin  NW.  6.  Preis:  6 Ampul- 
len M.  4, — . 

Streptokokkenvakzin,  hergestellt  aus  Streptokokkenkulturen,  welche  von 
Erysipelfällen  stammen.  Kommt  in  zwei  Konzentrationen  in  den  Han- 
del, nämlich  5 Millionen  und  10  Millionen  Kokken  pro  Kubikzenti- 
meter. Parke,  Davis  Cie.,  London.  Pro  Ampulle  M.  2,50. 

Streptokokkenvakzine,  hergestellt  aus  Kulturen  von  Erysipel,  Abszessen, 
Empyemen,  Peritonitis,  Sepsisfällen.  1,  2,  3,  5 und  10  Millionen  Bazil- 
len im  Kubikzentimeter.  — I n d i k. : Erysipel,  Mischinfektionen  bei 
Tuberkulose,  sämtliche  lokalisierte  Streptokokkeneiterungen.  — Kaiser- 
Friedrich-Apotheke,  Berlin  NW.  6.  Preis:  6 Ampullen  M.  4, — . 

Tuberkulinvakzin  aus  Neutuberkulin-Bazillenemulsion  von  V2000  und 
V5000  mg  pro  Kubikzentimeter.  Parke,  Davis  Cie.,  London.  Pro  3 Am- 
pullen M.  5, — . 

Tuberkulosevakzine  aus  Neutuberkulin-Bazillenemulsion.  - — I ndik. : Lun- 
gentuberkulose, chirurgische  Tuberkulose.  — Kaiser-Friedrich-Apotheke, 
Berlin  NW.  6.  10  Ampullen  M.  3, — . 

Präparate  zur  Schutzimpfung. 

Typhus vakzin  zur  prophylaktischen  Immunisierung,  zwei  Konzentrationen, 
und  zwar  100  und  200  Millionen  Bazillen  pro  Kubikzentimeter.  Nurzur 
Schutzimpfung  gegen  Typhus.  Parke,  Davis  Cie.,  London.  M.  10,50. 

Polyvalente  Typhusvakzine,  hergestellt  aus  verschiedenen  Typhusstäm- 
men. 1000  und  2000  Millionen  Bazillen  im  Kubikzentimeter.  Kaiser- 
Friedrich-Apotheke,  Berlin  NW.  6.  6 Ampullen  M.  5, — . 

Antyase.  Immunisierungsmittel  gegen  Typhus.  2,  4 und  event.  6 mg  im 
6 tägigen  Intervall  zu  injizieren.  Trockenpräparat  dauernd  haltbar.  Sche- 
ring, Berlin  N. 

Pestvakzin  (Haffkine),  bei  65  0 getötet.  Poulenc  freres,  Paris.  10  ccm  =* 
10  Immunisierungsdosen. 

C.  Diagnostische  bakterielle  Präparate. 

Typhusdiagnostikum  Ficker,  besteht  aus  einer  besonders  vorbehandelten 
und  abgetöteten  Typhuskultur  und  dient  zur  Anstellung  der  Gruber- 
Widalschen  Reaktion.  1 Besteck  enthaltend:  1 Glas  25  ccm  Typhusdia- 
gnostikum,  1 Glas  Kochsalzlösung,  6 Spitzgläschen,  1 Pipette.  M.  10, — . 
— Für  sich  abgegeben : Kochsalzlösung,  1 Originalglas  M.  2, — . Typhus- 
diagnostikum,  1 Originalglas  M.  4, — . Merck,  Darmstadt. 

Paratyphusdiagnostikuni  A.  Merck,  Darmstadt.  1 Originalglas  M.  4, — . 


A.  Wolff-Eisner,  Uebersicht  über  die  im  Handel  befindlichen  Heilsera.  389 


Paratypkusdiagnostikuin  B.  Merck,  Darmstadt.  1 Originalglas  M.  4, — . 

Colidiagnostikum.  Merck,  Darmstadt. 

\\l  Organoth8rapeutische  Präparate. 

Acomatol  (Pankreas-Hormon  nach  Dr.  Zuclzer).  Schering,  Berlin  N.  — Das 
Acomatol  ist  indiziert:  bei  genügender  diabetischer  Acidosis,  wenn  z.  B. 
notwendige  chirurgische  Eingriffe  das  Verschwinden  des  Acetons  aus 
dem  Urin  wünschenswert  machen;  bei  chronischer  Acidosis,  wenn  die 
gewöhnlichen  diätetischen  und  medikamentösen  Massnahmen  nicht  zum 
Verschwinden  des  Acetons  im  Urin  führen;  in  solchen  Fällen,  in  denen 
die  diätetischen  Massnahmen  nicht  ausreichen,  um  eine  genügende  Pier- 
absetzung der  Glykosurie  herbeizuführen. 

Adrenalin  (Takamine)  cryst.  Parke-Davis.  Sol.  Adren.  liydr.  (1 : 1000). 
Adrenalintabletten  ä 0,001  g.  Cf.  Renoform,  Codrenin,  Udrenin. 

Adrenal-Poehl,  wirksamer  Bestandteil  der  Nebenniere.  Gefässadstringie- 
rend,  gegen  Schleimhautentzündung,  Blutung  etc.  Tuben  ä 0,002.  10,0 

und  30,0  Solution  1 : 1000. 

Antithyreoidin  Moebius  Merck  gegen  Morbus  Basedowii.  Originalglas  mit 
Literatur  u.  Gebrauchsanweisg.  M.  4,25;  in  Tablettenform  Glas  ä 20  St. 
M.  4,25.  Blutserum  von  thyreoidektomierten  Plämmeln.  Bewährtes  Mit- 
tel gegen  Morbus  Basedowii.  Das  Antithyreoidin  Moebius  wird  gut 
vertragen;  es  bewirkt  in  der  Regel  rasche  Besserung  des  Allgemeinbefin- 
dens, Verschwinden  der  Schweisse  und  der  nervösen  Symptome.  Zittern, 
Pulsfrequenz  und  Tachykardie  lassen  nach  und  in  den  weitaus  meisten 
Fällen  lässt  sich  auch  ein  baldiger  Rückgang  der  Struma  und  des  Ex- 
ophthalmus konstatieren.  — Dosierung:  Innerlich:  3mal  täglich  10 
Tropfen,  alle  2 Tage  um  je  5 Tropfen  steigend  bis  30  Tropfen  pro  dosi, 
dann  in  derselben  Weise  abwärts.  Nach  Verbrauch  von  50  ccm  8tägige 
Pause,  darauf  kürzere  Zeit  3 mal  täglich  10 — 20  Tropfen;  oder:  3 mal 
täglich  0,5  ccm,  täglich  um  je  0,5  ccm  steigend,  bis  3 mal  täglich  4,0  ccm; 
oder:  2 mal  täglich  1,0  g,  später  2,0  g in  Wein  oder  Himbeerlimonade. 
Dieselben  Dosen  eventuell  auch  rektal.  Subkutan:  Anfangs  täglich, 
später  jeden  2.  Tag  1 ccm.  Siehe  auch  Rodagen. 

Blutegelextrakt  (Extract.  sanguisugae  sicc.)  Merck,  dauernd  haltbar  steri- 
lisiert, Röhre  von  0,1  g M.  2,25. 

Corebrinnm-Poehl  gegen  Epilepsie,  Nervenkrankheiten,  Alkoholismus. 
Innerlich,  als  Clysma,  ferner  pro  Injectione. 

Ccrebrum  sicc.  pulv.  (Gehirnsubstanz)  H.  M.  5,50. 

Cerebrum-Tabletten  Merck,  kompr.  ä 0,1  g.  Originalglas  von  50  Stück 
M.  1, — ; von  100  Stück  M.  1,70. 

Clavin  Merck  (Mutterkornpräparat).  D.R.T.  175590,  175591.)  Gramm 
M.  4,50.  Originalgläser  exklusive. 

Clavin-Tabletten  Merck,  a)  mit  Zucker  — für  innerliche,  b)  mit  Koch- 
satz — für  subkutane  Anwendung.  Beide  komprimiert  ä 0,02  und 
0,03  g.  Röhrchen  von  10  Tabletten  (ä  0,02  g)  M.  1,50.  Röhrchen  von 
10  Tabletten  (ä  0,03  g)  M.  2,20. 

Clavinlösung  Merck,  2 o/o  sterilisiert.  Karton  mit  6 Ampullen  ä2  ccm 
M.  2,50;  Karton  mit  10  Ampullen  ä 2 ccm  M.  4, — . 

Codrenin  (Parke-Davis),  Adrenalin  mit  Kokain. 

Corpora  lutea  sicca  Merck,  Gramm  M.  1,50.  Corpora  lutea  sicca -Tablet- 
ten, komprimiert  ä 0,05  g.  Originalglas  von  50  Stück  M.  7,75,  von 
100  Stück  M.  11, — . 

Degrasin-Poehl  (Entfcttungsmittel  aus  Schilddrüsen  in  höchster  Konzen- 
tration). 

Extractum  glandulae  suprarenalis  (Extract.  suprarenale  haemostaticunV 
Merck,  Gramm  M.  3,50. 

Glandulae  bronchiales  sicc.  pulv.  Merck,  H.  M.  69, — . 

Glandulae  Prostatae  sicc.  pulv.  (Vorsteherdrüse)  Merck  H M.  17,50. 
Glandulae  Prostatae  sicc. -Tabletten,  komprimiert  ä 0,125  g.  Original- 
glas von  50  Stück  M.  2,60,  von  100  Stück  M.  4,60. 
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Glandulae  suprarenales  sicc.  pulv.  (Nebenniere)  Merck  H.  M.  42, — . 

Glandulae  suprarenales  sicc.-Tabletten  Merck,  komprimiert  a 0,1  g.  Ori- 
ginalglas von  50  Stück  M.  3,25,  von  100  Stück  M.  5,75. 

Glandulae  suprarenales  = Rachitol-Tabletten  nach  Dr.  Stöltzner  Merck, 
ä 0,005  g.  Originalglas  von  100  Stück  M.  0,75.  — Glandula  Thymi 
sicc.  pulv.  (Tymusdrüse)  H M.  10,—. 

Glandula  Thymi-Tabletten  Merck,  komprimiert  ä 0,05  g.  Originalglas 
von  50  Stück  M.  0,85,  von  100  Stück  M.  1,45. 

Glandula  Thyreoidea  sicc.  pulv.  (Schilddrüse)  Merck  K M.  53,—. 

Glandula  Thyreoidea-Tabletten  Merck,  komprimiert  ä 0,1  Gramm.  H. 
M.  5,80.  Originalglas  von  50  Stück  M.  0,75,  von  100  Stück  M.  1,20; 
M.  1,45,  von  100  Stück  M.  2,60.  Glandula  Thyreoidea  bovina  sicc.  pulv. 
(Schilddrüse)  H M.  17,50. 

Glutolserum  (Pulv.  serös,  c.  Glutol).  (Schleich.)  50  g M.  2,50;  100  g 

M.  4,50. 

Hepar  sicc.  pulv.  (Rindsleber)  Merck,  K.  M.  41, — . 

Hepar  sicc.-Tabletten  Merck,  komprimiert  ä 0,5  g.  Originalglas  von 
100  Stück  M.  3,50. 

Hepar  sicc.  pulv.  (Schweinsleber)  Merck,  K.  M.  53, — , H.  M.  5,80.  — 
Hypophysis  cerebri  sicc.  pulv.  (Gehirnanhang)  H M.  46, — . 

Hypophysis  cerebri-Tabletten  Merck,  komprimiert  ä 0,1  g.  Originalglas 
von  50  Stück  M.  4,10,  von  100  Stück  M.  7, — . 

Ischaemin  (Nebennierenpräparat)  Armour,  Pulver  in  Röhrchen  ä 0,06  g. 
Lösung  ä Fl.  30  g Verreibung  Röhrchen  zu  20  St.;  Salbe  in  Tuben. 

Leukofermantin  Merck-Darmstadt.  (Antifermentserum  nach  Dr.  Eduard 
Müller  in  Breslau.)  E.  Müller  u.  A.  gelang  der  Nachweis,  dass  sich  das 
Antiferment  des  tryptischen  Eiter-  bezw.  Leukocyten-Ferments  mit  gros- 
sem Vorteil  auch  therapeutisch  verwerten  lässt  und  zwar  überall  da, 
wo  bei  entzündlichen  Prozessen  eine  allzu  ausgiebige  und  damit  gefähr- 
liche eitrig-fermentative  Gewebseinschmelzung  verhindert  werden  soll. 
Das  „Leukofermantin-Merck“  ist  also  ein  normales  Tierserum,  dessen 
Antifermentgehalt  gegenüber  dem  tryptischen  Leukoferment  des  Men- 
schen soweit  angereichert  wird,  dass  er  dem  des  normalen  menschlichen 
Blutserums  mindestens  gleichkommt.  Die  Prüfung  des  Serums  erfolgt 
in  der  Weise,  dass  gleiche  Mengen  von  Trypsin  (0,001  g Trypsin  Merck) 
mit  fallenden  Mengen  des  zu  prüfenden  Serums  vermischt  und  mit  physio- 
logischer Kochsalzlösung  auf  1 ccm  gebracht  werden.  Von  diesen  abge- 
stuften Mischungen  wird  je  ein  Tropfen  auf  die  Müller-Jochmannsche 
Serumplatte  gebracht.  Wenn  die  Mischung,  welche  0,3  ccm  Serum  ent- 
hält, das  Eiweiss  der  Platte  unverdaut  lässt  (keine  Delle  erzeugt),  so  ent- 
spricht das  Serum,  wie  zahlreiche  Versuche  ergeben  haben,  dem  Durch- 
schnitt des  menschlichen  Normalserums;  es  hat  den  Titer  0,3.  Das 
Leukofermantin  wird  vor  Abgabe  nicht  nur  auf  Wirksamkeit,  sondern 
auch  sorgfältig  auf  Sterilität  und  im  Tierversuch  auf  Unschädlichkeit 
geprüft.  — Indikationen  und  Anwendungsweise.  Nach  Mül- 
ler und  Peiser  ist  die  Leukofermantinbehandlung  in  erster  Linie  angezeigt 
bei  allen  „heissen“  eitrigen  Prozessen,  die  zur  Abszessbildung  führen. 
Bei  umschriebenen  Eiterungen  mit  schärferer  Abgrenzung  (z.  B.  bei 
Lymphdrüsen-Abszessen,  abszedierender  Mastitis  u.  dgl.)  führt  die  Leuko- 
fermantinanwendung  unter  Fieberabfall  zu  ungemein  schnellem  voll- 
kommenen Versiegen  der  eitrigen  Sekretion,  sowie  zu  raschester  scharfer 
Begrenzung  der  Gewebsnekrose  und  zur  Bildung  frischer  gesunder  Gra- 
nulationen. Die  Ausheilung  lokalisierter  Eiterungen  wird  dadurch  wesent- 
lich vereinfacht  und  abgekürzt;  der  Verbandwechsel  ist  schonend  und 
schmerzlos.  Statt  breiter  Inzisionen  genügen  vielfach  kleine  Einschnitte 
und  Punktionen  des  Eiterherdes,  wodurch  bessere  kosmetische  und 
funktionelle  Wirkungen  zu  erzielen  sind.  Bei  infiltrierenden  Eiterungen 
und  'mehr  diffusen,  noch  nicht  zur  Gewebseinschmelzung  gelangten  Ent- 
zündungen (z.  B.  frischen  Furunkeln  und  Karbunkeln)  ist  die  therapeu- 
tische Beeinflussung  weit  weniger  nachhaltig.  Jedoch  wurden  auch  bei 
Sehnenscheiden-,  sowie  Knochen-  und  Gelenkeiterungen  gute  Resultate 
erzielt,  ebenso  in  der  Augenheilkunde  bei  Lidabszessen,  und  bei  akuter 
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Dakryophlegmone  (namentlich,  wenn  es  zu  Einschmelzung  des  den  I rä- 
nensack  umgebenen  Gewebes  gekommen  war).  In  der  brauenheilkunde 
eignen  sich  namentlich  Bauchdecken-Abszesse  und  Beckeneiterungen  vor- 
züglich zur  Leukofermantinbehandlung.  — Die  Anwendungsweise  ist  sehr 
einfach:  In  die  offene  oder  durch  kleine  Einschnitte  (event.  nur  mit  der 
Aspirationsspritze  entleerte)  umschriebene  Eiterhöhle  wird  das  Leuko- 
fermantin  eingegossen  bezw.  eingespritzt.  Falls  eine  1 amponade_  mög- 
lich ist,  wird  die  Gaze  mit  dem  Leukofermantin  durchtränkt  und  in  die 
zuvor  ausgetupfte  bezw.  ausgespritzte  Eiterhöhle  gelegt.  Zur  Verhütung 
rascher  Austrocknung  kommt  darüber  ein  feuchter  Verband.  Stets  muss 
man  das  Leukofermantin  möglichst  allseitig  mit  den  eiternden  b lächen 
in  Berührung  bringen.  Schädliche  Nebenwirkungen  fehlen  völlig.  Das 
Leukofermantin  kommt  in  Dosen  von  20  und  50  ccm  zur  Ausgabe.  Die 
Aufbewahrung  erfolgt  am  besten  im  Eisschrank. 

Lien  sicc.  pulv.  (bbammelmilz)  Merck,  H.  M.  4,60.  Lien-Tabletten,  kom- 
primiert ä 0,1  g.  Originalglas  von  50  Stück  M.  1, — , von  100  Stück 

M.  1,70. 

Lien  sicc.  pulv.  (Schweinemilz)  Merck,  H.  M.  4,60.  Lien-Tabletten,  kom- 
primiert ä 0,1  g.  Originalglas  von  50  Stück  M.  1, — , von  100  Stück 

M.  1,70. 

Mammin-Poehl  gegen  Uterusfibrome,  Menorrhagien,  Metrorrhagien  usw. 

Mamma  sicc.  pulv.  (Kuheuter)  Merck,  H.  M.  4,60.  Mamma  sicc. -Tabletten, 
komprimiert  ä 0,1  g.  Originalglas  von  50  Stück  M.  1, — , von  100  Stück 
M.  1,70. 

Medulla  ossium  rubra  sicc.  pulv.  (rotes  Knochenmark)  Merck,  H.  M.  11, — . 
Medulla  ossium  rubra-Tabletten,  komprimiert  ä 0,1  g.  Originalglas 
von  50  Stück  M.  1,50,  von  100  Stück  M.  2,80. 

Ovariintabletten  ä 0,3  und  0,5  Trockensubstanz.  (Freund  und  Redlich.) 

Ovaria  sicc.  pulv.,  Ovarial  (Ovarien)  H.  M.  29, — . Ovaria-Tabletten, 
kompromiert  ä 0,5  g.  Frische  Ovariensubstanz.  Originalglas  von  50  St. 
M.  1,35,  von  100  Stück  M.  2,50.  (Freund  und  Redlich.) 

Ovarin-Poelil,  Klimakterische  Symptome,  nervöse  Erscheinungen  bei  Kly- 
max  (nach  Ovariotomie),  Hysterie,  Chlorose.  Innerlich  als  Clysma  und 
pro  Injectione. 

Paranephrin  Merck  (z.  Pat.  ang.)  (sterilisierte  Lösung  1 : 1000).  Neben- 
nierenpräparat. Originalglas  von  10  ccm  M.  1,30.  Originalglas  von 
20  ccm  M.  2,20.  Originalglas  von  30  ccm  M.  3,20. 

Paranephrin-Kokain-Lösung,  sterilisiert,  gebrauchsfertig.  (Paranephrin 
1:10  000  mit  l°/o  Kokain  und  0,6%  Kochsalz).  Phiole  mit  1 g Lösung 
M.  — ,75,  10  Phiolen  M.  6,50. 

Parotissicc.  pulv.  Merck,  H.  M.  16,50. 

Pepsin  Armour,  Pulver  1:3000.  Fl.  m.  25,  100,  250,  500  und  1000  ccm. 
Glycerol-Pepsin,  10%  Lösung.  Fl.  mit  250  und  500  g.  Pepsin-Tabletten, 
0,2  g mit  und  ohne  Zucker.  Fl.  m.  25  Stück.  Pepsin-Essenz  in  Flaschen 
zu  250  und  500  g. 

Peristaltikhormon  (Zuelzer).  Schering,  Berlin  N. 

Renes  sicc.  pulv.  (Niere)  Merck,  H.  M.  5,25.  Renes-Tabletteu.  kompri- 
miert ä 0,1  g.  Originalglas  von  50  Stück  M.  1, — , von  100  St.  M.  1,70. 

Renoform  Freund  und  Redlich  solut.  (1 : 1000). 

Renoform  c.  acid.  boric.  (1 : 1000).  Rasch  wirkendes  Mittel  bei  Blutungen 
und  Schwellungszustände  der  Nasenschleimhäute,  blutstillend  und  anämi- 
sierend. 

Renoform-Schnupfenpulver,  Fl.  ä M.  0,50,  1,—  und  1,50,  schnell  und 
sicher  wirkend. 

Reniin-Poehl  gegen  Nephritis  parench.,  Nieren-Insuffizienz,  Urämie. 

Rodagen-Seruin  Merck  gegen  Morbus  Basedowii.  Flasche  M.  5,50. 

Sperminum-Poelil.  Essentia  Spermini-Poehl  30  Tropfen  3 mal  täglich 
y2  Stunde  vor  dem  Essen  in  akal.  Wasser  oder  Milch.  Sperminum-Poehl 
pro  injectione.  Sperminum-Poehl  sicc.  pro  clysm.  gegen  Neurasthenie 
Marasmus  senilis,  Bleichsucht,  Rhachitis,  Podagra,  chronischen  Rheu- 
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matismus,  Syphilis,  Tuberkulose,  Typhus,  Herzerkrankungen  (Myokardi- 
tis, Fettherz),  Hysterie,  Rückenmarksleiden,  Impotentia  neurasth.,  Para- 
lyse usw.,  bei  Übermüdungen,  schweren  Erkrankungen  und  für  Re- 
konvaleszenten. 

Stagnin:  Durch  Autolyse  der  Pferdemilz  gewonnenes  Blutstillungsmittel. 
(Freund  und  Redlich.) 

Taka-Diastase.  (Parke-Davis)  (Wirkung  dem  Ptyalin  des  Speichels  analog. 
Indikationen:  Gastritis,  Insuffizienz  der  Stärkeverdauung.  Taka-Dia- 
stase gehört  zur  Reihe  der  Proteidkörper,  ihre  wässrigen  Lösungen  fer- 
mentieren sehr  bald.  Darreichung:  Während  des  Gebrauchs  der 
Taka-Diastase  ist  die  strenge  Einhaltung  der  erforderlichen  Diät  nötig. 
Gründliches  Zerkauen  der  Nahrungsstoffe,  sowie  das  Vermeiden  von 
dünnflüssigen  Speisen  und  zuviel  Getränken,  beim  Essen,  sind  Vor- 
schriften, die  der  Patient  unter  allen  Umständen  beobachten  muss. 
Das  Mittel  soll’  in  einer  genügend  grossen  Dosis  gegeben  werden,  um 
die  stärkehaltige  Nahrung,  noch  ehe  sie  in  Gärung  übergeht,  so  schnell 
als  möglich  zu  invertieren.  Im  allgemeinen  werden  0,15  g befrie- 
digende Resultate  erzielen;  bei  chronischen  Fällen  muss  man  zuweilen 
bis  0,6  g verabreichen,  da  kleinere  Dosen  manchmal  versagten. 

Taka-Diastase-Tabletten  (0,15  g).  In  Gläsern  ä 25,  100  und  500  Stück. 

Tabulett.  Taka-Diastase  c.  Cacäo  0,065  g.  (Für  die  Kinderpraxis.)  In 
Gläsern  ä 25,  100  und  500  Stück. 

Tabulett.  Taka-Diastase  et  Pepsin. Compos.  Taka-Diastase  0,065  g.  Pan- 
creatin.  pur.  0,063  g.  Pepsin,  aseptic.  (1 : 3000)  0,065  g.  In  Gläsern 
ä 25,  100  und  500  Stück. 

Testes  sicc.  pulv.  Merck-Darmstadt,  K.  M.  65, — . Testes-Tabletten  H. 
M.  7,20,  komprimiert  ä 25  g.  Originalglas  von  50  Stück  M.  1,45,  von 
100  Stück  M.  2,60.  — Thyreodin  vide  Glandula  Thyreoidea. 

Tliyroid  (Armour).  Tliyreoidinum  depurat.  Notkin  (Schilddrüse)  Merck- 
Darinstadt,  Gramm  M.  2,25.  Thyreoidinum  depurat.  Notkin-Tabletten, 
komprimiert  ä 0,01  g.  Originalglas  von  50  Stück  M.  1,80,  von  100  St. 
M.  3,30.  — Die  Preise  für  Tabletten  verstehen  sich  inklusive  Original- 
Gläser,  während  für  Substanz  die  Original-Packung  exklusive  ist. 

Tliyroidin-Poehl  gegen  Nervenleiden,  Obesitas,  Eklampsie,  Hautkrank- 
heiten, Myxödem  usw.  Siehe  auch  Degrasin. 

Udrenin  (Parke-Davis)  (Adrenalin  in  Verbindung  mit  Eucain). 
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Abszesse,  heisse,  Antifermentbehandlung 

der  288,  289,  290,  297. 

— heisse,  Punktionsbehandlung  und  Anti- 
fermentserum 298,  300. 

— heisse,  schädliche  Wirkung  der  289. 

— kalte,  Antifermentbehandlung  der  243. 

— kalte,  Jodoformwirkung  auf  288. 
Abszesseiter,  Zusammensetzung  des  288. 
Adipositas  dolorosa,  Schilddrüsensubstanz 

gegen  366. 

Adrenalin  gegen  Heufieber  239. 
Adrenalinanästhesie  351. 
Adrenalinbehandlung,  Nebenwirkungen  der 

353. 

Agglutinine,  Bedeutung  der  8. 

Agressine  135,  136,  171. 

Akne,  aktive  Immunisierung  gegen  278. 

— Deutschmannsches  Serum  gegen  233. 
Akromegalie,  Schilddrüsensubstanz  gegen 

365. 

Aktinomykose, aktive  Immunisierung  gegen 
260,  281. 

Albuminolysine  24. 

Albumosenresorption  aus  Abszessen  290. 
Alexine  s.  Bakteriolysine. 

Allergie  24. 

Alttuberkulin-Präparate  217. 

Ambozeptor  5. 

Anaphylaktin  24.  206,  221. 

Anaphylaxie  6,  27,  28,  61. 

Angina  acuta,  Deutschmannsches  Serum 
gegen  233. 

— septica,  Streptokokkenserum  gegen 
106,  111. 

Antiagressine  135,  171. 

Anticholerin  18. 

Antiendotoxinbildung  25,  207. 
Antiferment  in  Punktionsflüssigkeiten  293. 
Antifermentbehandluner,  Grundlagen  der 
243,  285. 

— des  Karzinoms  307. 

— Wirkung  auf  Abszesse  290,  299. 
Antifermente,  Arten  der  286. 
Antifermentgehalt  der  Körperflüssigkeiten 

294. 

Antifermentreaktion  bei  Krankheiten  288. 
Antifermentserum,  Beurteilung  der  Arten 

295. 

— gegen  Eiterungen,  Herstellung  des  292. 

— gegen  Eiterungen,  Indikationen  des  297. 

— Kontaktwirkungen  des  297. 

— Prüfung  des  296. 

— tierisches  294. 


Antigen  286. 

Antigene  Eigenschaft  abgetöteter  Bakte- 
rien 10. 

Antigon  274,  280. 

Antikörper,  Bordetsche  170. 

— spezifische  8. 

— spezifische,  zeitliches  Auftreten  der  9. 

— spezifische,  zeitliche  Wiederausschei- 
dung der  9. 

Antileukozytenferment  287. 

Antisera  s.  bei  den  einzelnen  Krankheits- 
namen 

Antitoxin  s.  auch  unter  Toxin. 

— Angriffspunkt  des  3,  38. 

— Bedeutung  in  derSerumtherapie  162, 166. 

— Bildungsstätte  des  38. 

— Bindungsweise  ans  Toxin  3,  38. 

— Neutralisierungsmenge  gegenüber  dem 
Toxin  4. 

— und  toxische  Gewebsschädigungen  76. 

— Vorkommen  des  35. 

— Wiederabspaltung  vom  Toxin  3. 
Antitoxische  Sera  1. 

Antitrypsin  287. 

Antituberkulin  212. 

Arsazetin,  Indikationen  des  325. 

— Nebenwirkungen  des  318. 

— Wirkungsart  des  321. 
Arsenophenylglyzin  gegen  Trypanosomen- 
krankheit 317. 

— Indikationen  des  324. 

Arsenozeptor  320. 

Arthritis  gonorrhoica  acuta,  aktive  Im- 
munisierung gegen  259,  280. 

— — chronica,  aktive  Immunisierung 
gegen  260. 

— s.  auch  unter  Gelenk. 

Arzneimittel,  Feststellung  der  Empfind- 
lichkeit gegen  318. 

— Konträreffekt  bei  322. 

— organotrope  819. 

— paradoxe  (indirekte)  Wirkung  bei  321. 

— parasitotrope  319 

— sterilisierende  322. 

— Verankerung  durch  Protoplasma  323. 
Aspis  95. 

Asthma,  Adrenalin  gegen  353. 

Aszites,  Autoserotherapie  gegen  240,  242. 
Atoxyl  gegen  Karzinome  307,  310. 

— Nebenwirkungen  des  318. 

— Wirkungsart  des  321. 

Augenerkrankungen , Deutschmannsches 

Serum  gegen  233,  234. 

Autoinokulation  209,  257. 
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Autolyse  285. 

Autoserotherapie,  Definition  der  240. 

— Geschichte  der  240. 

— Wirkungsweise  der  241,  242. 
Autotuberkulin  219. 
Autovakzinationsbehandlung  274. 
Azetikozeptor  323. 

B. 

Bacterium  pyosepticum  96. 

Bakteriämien,  allgemeine  257. 

— allgemeine,  Prognose  der  259. 
Bakterien,  abgetötete,  Immunisierungsme- 
thoden mit  10,  253. 

— abgetötete,  individuelle  Reaktion  gegen 
259. 

— Häufigkeit  der  Tierpassage  und  Patho- 
genität 98. 

— Kapselbildung  im  Organismus  267. 

— Toxinabgabe  der  1. 

Bakterieninvasion  und  Ueberempfindlich- 

keit  27. 

Bakterienpräzipitine,  Bedeutung  der  8. 
Bakterienprotein,  Resorbierung  des  290. 

— Ueberempfindlichkeit  gegen  6,  20. 
Bakteriolyse  s.  Bakterizidie. 

Bakteriolysine  5. 

— bei  Tuberkulose  209,  221. 

— Heilvvert  der  220,  221. 

— Schutzwirkung  der  8. 

— Zusammensetzung  der  5,  136. 
Bakteriotropine,  Beeinflussung  der  Phago- 
zytose durch  132,  136,  255. 

— Schutzwirkung  der  8. 

— und  Opsonine,  Verhältnis  der  136. 
Bakterizide  Körper,  Schutzwirkung  der  8. 

— Sera  1. 

— — Unwirksamkeit  gewisser  5. 
Bakterizidie  4. 

— Exitus  durch  Freiwerden  der  Endo- 
toxine bei  5,  140. 

Blut,  Antifermente  im  247. 

— artfremdes,  gegen  Karzinome  306,  310. 

— Bedeutung  des  Lezithingehaltes  im  140. 

— Opsoningehalt  des,  s.  Serum. 

— Plazentare  Stoffe  im  246. 

— Untersuchung  auf  Streptokokken  109, 
134. 

Blutfermentbildung,  mütterliche,  Störun- 
gen der  249. 

Blutleere,  innere  Organe  durch  Adrena- 
lin 352. 

Blutserum  s.  Serum. 

Brillenschlange  s.  Kobra. 

Bungaren  90,  94,  95. 

c. 

Cerastes  95. 

Chemotherapie,  Grundlagen  der  316. 

— Methoden  der  318. 

Chemozeptoren  320. 

Chinin  gegen  Karzinome  310. 

Cholera,  Schutzimpfung  gegen  16. 


Choleraserum,  antitoxisches,  Gewinnung 
des  181,  182. 

— bakterioly  tisches  179. 

— mit  El  Tor-Toxin  gewonnen  183. 

— Zukunftsaussichten  179,  181. 
Choleratoxin,  Eigenschaften 

des  179,  180,  181. 

— Gewinnung  des  179,  181. 

Cholesterin  gegen  Karzinome  310. 
Chorionzellen  im  Blute  246. 

Crise  phagocytaire  rapide  101. 

Crotalus  95. 

Cystitis,  lokale  Serumtherapie  gegen  264. 

D. 

Darmblutungen,  Adrenalin  gegen  352. 
Deutschmannsches  Serum,  Anwendungs- 
weise des  233. 

— — Grundlagen  des  231. 

— — Herstellung  des  231. 

— — Indikationen  des  233. 

— — Polyvalenz  des  232. 

— — gegen  Staphylomykosen  132,  232. 

— — Wirkungen  und  Wirkungsweise 
des  232,  233. 

Diphtherie,  Begriff  der  33. 

— als  toxische  Krankheit  35. 

— aktive  Immunisierung  bei  58. 

--  chirurgische  Behandlung  der  66. 

— chronische,  Serumbehandlung  der  69. 

— diätetische  Behandlung  der  63. 

— larvierte,  Serumbehandlung  der  69. 

— Lokalbehandlung  der  63. 

— toxische,  Pyocyanase  gegen  65. 

— toxische,  Serumbekämpfung  der  53,  54. 

— toxische,  Symptome  der  55. 
Diphtheriebazillus  als  Krankheitser  reger  33. 

— Nachweis  des  34. 

Diphtherielähmung,  Auslösung  der  57. 

— Serumbehandlung  der  53,  57. 

— symptomatische  Behandlung  der  66. 
Diphtherieserum  s.  auch  Heilserum. 

— als  Prophylaktikum  67. 

— anguläre  Injektion  des  52. 

— Anwendung  des  39. 

— bakterizide  Eigenschaft  des  43. 

— Beeinflussung  der  Allgemein- 
symptome 45,  54. 

— Beeinflussung  des  lokalen  Prozesses  42. 

— Dosierung  des  39,  53. 

— Einwände  gegen  40. 

— Geschichte  des  1,  35. 

— Gewinnung  des  36. 

— in  Kombination  mit  sonstiger  Be- 
handlung 63. 

— lntoxikationsbeeinflussung  durch  46. 

— intravenöse  Einverleibung  50. 

— Reinjektion  von  56,  61. 

— subdurale  Injektion  des  52. 

— Todesfälle  durch  59. 

— und  Sterblichkeit  39,  48. 

— Wertbemessung  des  36. 

— Wirkungsgrenzen  des  58. 

— Zeitpunkt  der  Anwendung  47. 
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Diphtherischer  Marasmus,  Serumbehand- 
lung des  69. 

Diplococcus  intracellularis  142. 

— lanceolatus  153. 

Dourine,  Immunisierung  gegen  341. 
Dysenterie,  aktive  Immunisierungsmetho- 
den gegen  15. 

— durch  Amöben  162. 

— Wesen  der  162. 

Dysenterieserum,  An wendungs weise 

des  163. 

— Anwendungszeit  des  163. 

— Arten  des  161. 

— Erfolge  des  163. 

— Herstellung  des  161. 

— Nebenwirkungen  des  163. 

— polyvalentes  162. 

— Prophylaxe  durch  163. 

— Wirkungsweise  des  161,  162. 

E. 

Echidein  90. 

Ecouvillonage  44. 

Eiterbakterien  s.  Kokken  und  einzelne 
Arten. 

Eiter,  tuberkulöser,  Zusammensetzung  des 
288. 

Eiterfieber  290. 

Eiterungen,  Antifermentbehandlung  der 
243,  288,  289. 

— schädliche  Wirkungen  der  289. 

Eitrige  Gewebseinschmelzung  289. 
Eiweiss,  körperfremdes,  Eindringen  in  den 

Körper  27. 

— körperfremdes  gegen  Karzinome  307. 

— Ueberempfindlichkeit  6,  19. 

Eklampsie,  Aetiologie  der  22,  244. 

— Hirudinlösung  gegen  250. 

— Plazenta  als  Giftquelle  der  244. 

— Schilddrüsensubstanz  gegen  368. 
Eklampsieserum,  Versuche  mit  250. 
Ekzeme,  aktive  Immunisierung  gegen  278. 

— Deutschmannsches  Serum  gegen  233. 
Elapiden  90,  95. 

El  Tor  Vibrionen  183. 

Emprosthotonus  75. 

Empyeme,  Antifermentbehandlung  der  297. 
Endocarditis  meningococcica,  Serumbe- 
handlung der  146. 

— ulcerosa  durch  Influenza,  aktive  Immu- 
nisierung gegen  281. 

— — Streptokokkenserum  gegen  116, 
117,  118. 

— streptococcica,  Serumbehandlung  der 
114,  138. 

Endotoxine,  Gefahr  des  Freiwerdens  der, 
durch  Bakteriolyse  140,  167,  180. 

— Hemmung  der  Leukozytose  durch  267. 

— Unempfindlichkeit  gegen  208. 

— Unterscheidung  von  den  Toxinen  5,  25. 
Endotoxinzerstörung  in  denLeukozyten  145. 
Enteritis  follicularis  162. 

Enuresis  nocturna,  Adrenalin  gegen  353. 
Epididymitis  gonorrhoica,  aktive  Immu- 
nisierung gegen  280. 


Erysipel,  Deutschmannsches  Serum  gegen 
233. 

— Streptokokkenserum  gegen  113. 
Exantheme  bei  Diphtherieserum  60. 

— bei  Serumkrankheit  30. 

— bei  Tetanusserum  82. 

Exsudate,  Antifermentgehalt  der  293. 

F. 

Facies  tetanica  75. 

Fermente,  eiweisslösende  285. 

— peptolytische  246,  248. 

Fettsucht,  Schilddrüsensubstanz  gegen  365. 
Fieber,  kryptogenetisches, Diagnose  bei  109. 
Fieberentstehung  290. 
bisteln,  aktive  Immunisierung  gegen  265. 

— Antifermentbehandlung  der  297. 
Frakturen,  Schilddrüsensubstanz  bei  367. 
Furunkulose,  aktive  Immunisierung  gegen 

262,  278. 

— Antifermentbehandlung  der  297. 

— Deutschmannsches  Serum  gegen  233. 

G. 

Galziekte  der  Kinder,  Immunisierung 
gegen  342. 

Geburtshilfe,  Streptokokkenarten  in  der 
134. 

— Streptokokkenserum  in  der  109, 114, 133. 
Gelenkbeteiligung  bei  Serumkrankheit  60. 
Gelenkerkrankung,  meningitische,  Serum- 
behandlung der  146. 

Gelenkrheumatismus  chronischer,  Strepto- 
kokkenserum gegen  98,  117. 
Gelenktuberkulose,  Tuberkulinbehandluug 
der  208. 

Gelenkvereiterungen,  Antifermentbehand- 
lung der  301. 

Genitaltuberkulose,  aktive  Immunisierung 
gegen  262. 

— Tuberkuhndosierung  bei  276. 
Geschwülste,  bösartige,  Antifermentbe- 
handlung gegen  305. 

— — heterolytische  Wirkung  der  308. 

— — Serumbehandlung  der  333. 

— — Streptokokkenserum  gegen  116,117. 
Giftschlangen,  Einteilung  der  90. 
Gonokokken  und  Phagozytose  267. 
Gonokokkenvakzin  274,  279. 

Gonorrhoe,  chronische,  aktive  Immuni- 
sierung gegen  2k  2. 

Graminol  236. 

H. 

Hämoglobinurie  der  Kinder,  Immunisie- 

rung gegen  342. 

Hämophilie,  Adrenalin  gegen  353. 

— Schilddrüsensubstanz  gegen  368. 
Hämoptvsis,  Adrenalin  gegen  352. 
Haptophore,  primäre  und  sekundäre  323. 
Harnwege,  chronische  Koliinfektion,  ak- 
tive Immunisierung  gegen  260. 

Haut,  chronische  Staphylomykosen  der, 
und  aktive  Immunisierung  262. 
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Hauttuberkulose,  aktive  Immunisierung 
gegen  262. 

— s.  auch  Lupus. 

Hefebehandlung  mit  Deutschmannschem 
Serum  231. 

Heilserum  s.  auch  Serum  und  die  einzel- 
nen Heilsera. 

— Ablagerung  des  62. 

— Abnahme  der  antitoxischen  Kraft  37, 
136. 

— antiinfektiöse  Kraft  des  170. 

— Aufbewahrung  des  38. 

— Duralinfusion  des  81. 

— Eiweissherabsetzung  im  62. 

— Geschichtliches  über  97. 

— Hochwertigkeit  37. 

— Karbolgehalt  des  36,  50. 

— Keimfreimachung  des  31,  51. 

— Konservierungsmittel  und  Phagozytose 

136. 

— polyvalentes,  s.  Streptokokkenserum. 

— und  aktive  Kooperation  der  Körper- 
zellen 58. 

— Vergleich  des  bakteriolytischen  und 
antitoxischen  197. 

Heil-Seruminjektionen,  intramuskuläre  51. 

— intravenöse  26,  29,  51. 

Herzschwäche,  diphtheritische,  Bekämp- 
fung der  65,  66. 

Heterolyse  285. 

Heufieber,  Aetiologie  des  235. 

— als  Eiweiss  - Ueberempfindlichkeits  - 
Krankheit  21,  235. 

— Behandlung  des  236. 

— Diagnose  des  235. 

— Disposition  zum  236. 

— Organotherapie  des  239. 

— Symptome  des  235. 

— Unempfindlichkeit  gegen  235. 
Heufieberserum,  Anwendungsweise  des 

236,  237. 

— Arten  des  236. 

— Erfolge  des  236. 

— Kontraindikationen  des  236,  237,  238. 

— Wirkungsweise  des  237. 

Hirudinlösung  gegen  Eklampsie  250. 
Holotoxikogenie  165. 

Hundestaupe,  Deutschmannsches  Serum 
gegen  233,  234. 

Hydrophyden  90. 

Hypophysin  370. 

Hypopyon  - Keratitis,  Deutschmannsches 
Serum  gegen  233. 

I. 

Immunisierung,  aktive  (künstliche)  8. 

— — als  Operationsnachbehandlung  265. 

— — als  Operationsvorbehalt  266. 

— — durch  abgetötete  Bakterien  19,  253. 

— — Einverleibungsarten  der  9. 

— — gegen  allgemeine  Bakteriämien  258. 

— — gegen  Diphtherie  58. 

— — gegen  mehr  oder  minder  lokalisierte 
Herde  259. 


Immunierung,  aktive,  gegen  streng  loka- 
lisierte Prozesse  261. 

— — gegen  Tuberkulose  208,  210,  214, 

253. 

— — Geschichte  der  253. 

gleichzeitige  Schutzmassregeln  ne- 
ben 11,  264. 

— — Indikationen  zur  11,  257. 

— — nach  Wright  204. 

— — s.  auch  die  einzelnen  Krankheiten. 

— — und  Bestimmung  des  opsonischen 
Index  262. 

— — Unschädlichkeit  der  282. 

— — Wertbeurteilung  11. 

— passive  38. 

Immunität,  natürliche  (aktive)  9 . 

— antitoxische  2,  20,  25. 

— bakterizide  2,  4. 

— Grundgesetz  der  27. 

— Mechanismus  bei  toxinbildenden  Bak- 
terien 2. 

— notwendige  Zeitdauer  der  10. 

— passive  9. 

Immunitätseinheit  36. 

— und  Heilkraft  37. 

Immunkörper  5,  170. 

Immunserum,  Inaktivierung  des  4. 
Impetigo,  Deutschmannsches  Serum  gegen. 

233. 

Impfstoffe,  Definition  der  253. 

— Dosierung  der  10. 

— Haltbarmachung  der  10. 

— prophylaktische  Immunisierung  durch 

253. 

— Reaktion  auf  11. 

Impfstoffherstellung  271. 

— gegen  Streptokokkeninfektion  110. 

— gegen  Tuberkulose  273. 

Infantilismus,  Prädisposition  zur  Eklamp- 
sie 249. 

Infektion,  negative  Phase  bei  der  9. 
Influenza,  Deutschmannsches  Serum  gegen 
233. 

Intubation  seit  Diphtherieserumbehand- 
lung 44,  67. 

Iritis,  Deutschmannsches  Serum  gegen  233. 

— gonorrhoica,  aktive  Immunisierung 
gegen  280. 

J. 

Jodoformbehandlung,  leukotaktische  Wir- 
kung der  288. 

K. 

Kachexie,  Antifermentreaktion  bei  288. 
Karbunkel,  Antifermentbehandlung 
der  297. 

Karzinome,  Antifermentbehandlung 
der  309. 

— Antifermentreaktion  bei  287,  312. 

— Blutpräzipitation  bei  334. 

— Kermentbehandlung  gegen  305. 

— karzinolytisches  Serum  gegen  334,  335. 

— Lezithinbindung  in,  durch  Choleste- 
rin 310. 


Wolff-Eisner,  Handbuch  d.  Serumtherapie. 
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Karzinome,  saures  peptisches  Ferment  in 
305. 

— Streptokokkenserum  gegen  116. 

— Trypsinmangel  des  Körpers  bei  305. 

— und  Sarkome,  gleichzeitige  Immunisie- 
rung  gegen  335. 

Karzinomferment,  heterolytisches  308. 

Karzinomgewebe,  Autolyse  des  308. 

Karzinomzelle,  Fermente  der  307,  312. 

Kehlkopfdiphtherie,  Heilserumwirkung 
auf  44. 

— Lokalbehandlung  der  65,  67. 

Klapperschlangen  90,  91. 

Knochentuberkulose,  aktive,  Immunisie- 
rung gegen  260. 

— Tuberkulinbehandlung  der  208. 

Koaguline  und  Serumkrankheit  29. 

Kobra  90. 

Kobragift,  Heilserum  gegen  92,  94. 

— Wirkungen  des  91. 

Kokken,  Allgemeininfektion  durch  289. 

Kokkeneiter,  Zusammensetzung  des  288. 

Koliinfektionen,  Autovakzination 
gegen  274,  280. 

Kolivakzin  274. 

Kollapszustände,  Adrenalin  gegen  355. 

Kolubriden  90,  95. 

Komplement,  Fehlen  im  Blute  59. 

Komplementbildende  Körper,  Bedeutung 
der  8. 

Kondensatoren  207. 

Konjunktivalreaktion  als  Dosierungsmesser 
bei  Tubeikulinbehandlung  276. 

Konjunktivitis  gonorrhoica,  aktive  Immuni- 
sierung gegen  280. 

— Morax  & Axenfeld,  aktive  Immunisie- 
rung gegen  281. 

Konstante  Proportionen,  Gesetz  der  3. 

Kretinismus,  Schilddrüsensubstanz 
gegen  362. 

Küstenfieber  der  Kinder,  Immunisierung 
gegen  343. 

L. 

Lachesis  95. 

Leukofermantin  243,  295. 

Leukotoxine  und  Phagozytose  267. 

Leukozyten , Entziehung  der  proteoly- 
tischen Kraft  in  den  291. 

— proteolytisches  Ferment  der  286. 

Leukozytenferment,  Antiferment  des  287. 

— gegen  Karzinome  306. 

— Resorption  aus  Abszessen  290. 

Leukozytose,  Endotoxinbindung  durch  145. 

— und  Phagozytose  137,  270,  291. 

Lezithininjektion  bei  Streptokokkämie  140. 

Lungenspitzenerkrankungen , nichttuber- 
kulöse 192,  193. 

Lungentuberkulose  s.  Tuberkulose. 

Lupus  vulgaris,  aktive  Immunisierung 
gegen  262. 

— — Simultanbehandlung  des  224. 

— — Tuberkulinbehandlung  des  208,  276, 
277. 


Lupus  vulgaris,  Tuberkulinreaktion  bei 
196,  209. 

Lutein  370. 

Lymphadenitis  acuta,  aktive  Immunisierung 
gegen  259, 

Lymphangitis,  aktive  Immunisierung  gegen 

259,  279. 

— streptococcica,  Heilserum  gegen  115. 
Lymphdrüsentuberkulose,  chronische,  ak- 
tive Immunisierung  gegen  263. 

Lysine,  Giftwirkung  ermöglichende  207. 

— und  Resorption  des  Serumeiweisses 
24,  29. 

M. 

Magenatonie,  Adrenalin  gegen  353. 
Magenblutungen,  Adrenalin  gegen  352. 
Malaria  der  Kinder,  Immunisierung  gegen 
342. 

— Immunisierung  gegen  344. 

Mal  de  Caderas,  Immunisierung  gegen341. 
Maltafieber,  aktive  Immunisierung  gegen 
282. 

Mammakarzinom , Streptokokkenserum 
gegen  116. 

Masern,  Deutschmannsches  Serum  gegen 
233. 

Masernkrup,  Heilserumprophylaxe  des  68. 

— Heilserumwirkung  auf  45. 

Mastitis,  puerperale,  Antifermentbehand- 
lung der  301. 

Meerschlangen  90. 

Meningitis  cerebrospinalis  epidemica, 
Aetiologie  142,  146. 

— — — aktive  Immunisierung  gegen  281. 

— — — Diagnose  147. 

— streptococcica,  Serumbehandlung  der 
106,  118. 

— tuberculosa,  aktive  Immunisierung 
gegen  260. 

Meningokokkenserum,  Anwendungs weise 
des  146. 

— bei  chronischer  Infektion  148. 

— Druckerscheinungen  nach  Injektion  147. 
- — Erfolge  des  149. 

— Erfolgfeststellung  148. 

— Haltbarkeit  des  144. 

— Herstellung  des  142. 

— Indikationen  des  146. 

— intradurale  Injektion  des  145,  146,  149. 

— intravenöse  Anwendung  des  146. 

— Krankheitsprognose  durch  148. 

— Nebenwirkungen  des  148. 

— Rückfall  nach  148. 

— subkraniale  Injektion  des  147,  148. 

— subkutane  Anwendung  des  149. 

— Titrebestimmung  des  143. 

— Wirkungsweise  des  144,  147. 

— Zahl  der  Injektionen  147,  148. 

— Zeitdauer  im  Liquor  cerebrospinalis  148. 

— Zeitpunkt  der  Anwendung  146,  147. 
Merotoxikogenie  165. 

Migräne,  Schilddrüsensubstanz  gegen  368. 
Milzbrandserum,  Anwendungsweise  von 

187. 
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Milzbrandserum,  Arten  des  185. 

— bei  Haustieren  190. 

— Erfolge  des  188. 

— Herstellung  des  185. 

— Prophylaxe  durch  188,  189. 

— Prüfung  des  187. 

— Wirkungsweise  des  186. 
Mischinfektionen,  aktive  Immunisierung 

gegen  265. 

Mischtuberkulin  nach  Wolff-Eisner  218. 
Myxödem,  Schilddrüsensubstanz  gegen  363. 

N. 

Nagana,  Immunisierung  gegen  339. 

Naja  95. 

Nasendiphtherie,  Lokalbehandlung  der 

64,  65. 

Nephritis  streptococcica , Serumbehand- 
lung der  112. 

Neutuberkulinpräparate  217,  218. 

Nieren,  Heilserumbeeinflussung  der  46. 
Noma,  diphtherische,  Heilserum  gegen  49. 

o. 

Oedeme  bei  Serumkrankheit  60,  61. 
Operationen,  aktive  Immunisierung  als 
Nachbehandlung  265. 

— aktive  Immunisierung  als  Vorbehand- 
ung  266. 

Opisthotonus  75. 

Opsonine,  Beeinflussung  der  Phayozytose 
durch  132,  136,  254. 

— Definition  der  254. 

— Eigenschaften  der  254. 

— komplexer  Bau  der  269. 

— Schutzwirkung  der  8. 

— und  bakteriotrope  Substanzen,  Verhält- 
nis der  136. 

Opsoninmethode  zur  Serumprüfung  144. 

— s.  auch  Vakzinationstherapie. 
Opsoninreaktion,  negative  und  positive 

Phase  256. 

Opsonischer  Index  255. 

— — bei  allgemeinen  Bakteriämien  257. 

— — Bestimmung  bei  aktiver  Immunisie- 
rung 262,  264,  268. 

— — Bestimmung  vor  Operationen  266. 

— — Zuverlässigkeit  der  Technik  268. 
Opsonogen  274. 

Organextrakt  gegen  Typhus  177. 
Organotropie  320. 

Osteomalacie,  Adrenalin  gegen  353. 
Osteomyelitis,  akute,  aktive  Immunisierung 
gegen  259. 

Antifermentbehandlung  gegen  298. 

— chronische,  aktive  Immunisierung 
gegen  260. 

Antifermentbehandlung  gegen  260. 

Otitis  media  pseudodiphtheritica,  aktive 
Immunisierung  gegen  281. 

Ottern  90. 

Ovarialpräparate  370. 


P. 

Panaritium,  Anifermentbehandlung 
gegen  297. 

Paradysenterie  162. 

Paralyse,  progressive,  Arsenophenylglyzin 
gegen  326. 

Parametritis  acuta,  aktive  Immunisierung 
gegen  259,  279. 

— streptococcica,  Heilserum  gegen  138. 

Parasiten,  künstliche  Aufhebung  ihrer 

Vermehrung  322. 

Parasitotropie  320. 

Park-Williamsscher  Bazillus  36. 

Peptonresorption  aus  Abszessen  290. 

Pericarditis  septica,  Streptokokkenserum 
gegen  118. 

Perimetritis  acuta,  aktive  Immunisierung 

gegen  259,  279. 

Peritonitis  acuta,  aktive  Immunisierung 
gegen  259. 

— ' chronica,  aktive  Immunisierung  ge- 
gen 260. 

— streptococcica.  Serumbehandlung 
der  106,  115,  138. 

— tuberculosa,  Autoserotherapie  ge- 
gen 240. 

Perlsuchttuberkulin  219. 

Pertussis,  Adrenalin  gegen  353. 

Pest,  aktive  Immunisierungsmethoden  ge- 
gen 14. 

Petit  serum  31. 

Pfeifferscher  Versuch  4. 

Phagozytose,  Beeinflussung  durch  Opsonine 
und  Präparine  132,  137,  254. 

— beim  Meningokokkenserum  145. 

— beim  Streptokokkenserum  101,  137. 

— und  Leukozytose  137,  291. 

— Zweck  der  137,  266. 

Phenylarsinsäure,  Wirkungsart  der  321. 

Phlegmone,  aktive  Immunisierung  ge- 
gen 259,  279. 

— Antifermentbehandlung  gegen  297. 

— Streptokokkenserum  gegen  106. 

Phthysoremid  223. 

Piroplasmose  der  Kinder,  Immunisierung 
gegen  342. 

Plasmine  18. 

Plazenta  als  Stoffwechselorgan  244. 

— schädigende  Stoffe  in  246. 

Plazentarferment  gegen  Karzinome  306. 

Plazentarsubstanz,  schädigende  Wirkung 

der  245. 

Pleuraempyem , Antifermentbehandlung 
gegen  301. 

Pleuritis  chronica,  aktive  Immunisierung 
gegen  260. 

— septica,  Streptokokkenserum  gegen  118. 

Pleuritisches  Empyem,  aktive  Immunisie- 
rung gegen  259. 

— Exsudat,  Autoserotherapie  gegen  240 
241,  242. 

Pneumokokkeninfektionen,  Autovakz  ina- 
tion  gegen  274,  281. 

Pneumokokkenserum,  Beeinflussung  der 
Pneumonie  155,  157,  158.  159. 
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•Pneumokokkenserum,  Beeinflussung  des 
Ulcus  serpens  157,  159. 

— Dosierung  des  155,  159. 

— Geschichte  des  151. 

— Herstellung  des  156. 

— intravenöse  und  subkutane  Injektion 
des  159. 

— Polyvalenz  des  155. 

— Wirkungsweise  und  -grenze  des  156, 159. 

Pneumonie,  aktive  Immunisierung  ge- 
gen 281. 

— Deutschmannsches  Serum  gegen  233. 

— spezifische  Schutzstoffe  nach  153. 

Pollantin  236. 

Pollenkrankheit  s.  Heufieber. 

Präparine  Beeinflussung  der  Phagozytose 
durch  132. 

Prostatitis  gonorrhoica,  aktive  Immuni- 
sierung gegen  280. 

Proteolyse,  Aufhebung  durch  Anti- 
ferment 290. 

— Definition  der  285. 

Pseudodiphtheriebazillen  34. 

Pseudodysenterie  162. 

Pseudoimmunität  205. 

— durch  Tuberkulinbehandlung  211. 

Pseudoleukämie,  Arsazetin  gegen  325. 

Psoriasis,  Schilddrüsensubstanz  gegen  366. 

Puerperale  Streptokokkeninfektion,  aktive 

Immunisierung  gegen  279 

— — Einteilung  der  114. 

— — Prognose  der  134. 

— — Serumbehandlung  der  114,  133. 

Purpura,  Adrenalin  gegen  353. 

Pyämie  108. 

— chronische  Serovakzination  gegen  110, 
112,  116. 

— Deutschmannsches  Serum  gegen  234. 

Pyosalpinx  streptococcica,  Heilserum  ge- 
gen 138. 

Qu. 

Quecksilberbehandlung  bei  Lues,  Dauer 
der,  und  Wassermannsche  Reaktion  329. 


R. 

Rattentrypanose,  Immunisierung  gegen  338. 
Reaktionskörper  (Reagine)  8,  29. 

— anaphylaktischer  24,  208,  221. 
Reinjektion  31. 

Retrobulbäre  Abszesse,  Deutschmannsches 
Serum  gegen  233. 

Rezeptoren,  Bildung  der  38. 
Rezeptorenbehandlung  der  Tuberkulose 
220. 

Rezeptoren-Immunität  205. 

Rhinitis  membranacea  diphtheritica  35. 
Risus  sardonicus  75. 

Rizin  2 

Rückfallfieber,  Arsazetin  gegen  325. 

— Arsenophenolglycin  gegen  324. 

Ruhr  s.  Dysenterie. 


s. 

Sarkome  und  Karzinome,  gleichzeitige 
Immunisierung  gegen  335. 
Säuglingsfieber  durch  Eiweissüberempfind- 
lichkeit  22. 

Scharlach,  Deutschmannsches  Serum  ge- 
gen 233. 

— Streptokokkenserum  gegen  99, 100,  109, 

111. 

Schlafkrankheit,  Autoserotherapie  gegen 
242. 

— Immunisierung  gegen  339. 
Schlangengift,  Eigenschaften  des  90,  91. 

— Gegengifte  des  91. 

— Gewöhnung  an  91. 

— Heilserum  gegen  92. 

— körperliche  Schutzeinrichtungen  gegen 
91. 

— Neutralisierung  durch  Antitoxin  93. 

— Serumtechnik  gegen  94. 
Schleimbeutelvereiterung,  Antifermentbe- 
handlung der  301. 

Schleimhautblutungen,  Adrenalin  gegen 
352. 

Schnupfen,  akuter,  Adrenalin  gegen  351. 
Schutzimpfungen  s.  Immunisierung,  aktive. 
Schutzstoffe  s.  Impfstoffe  und  Antikörper, 
spezifische. 

Schwangerenserum,  Synzytiumauflösune 
durch  250. 

Seitenkettentheorie  3,  19,  38. 
Sensibilisatrice  substance  170. 

Sepsis, Deutschmannsches  Serum  gegen  234. 

— echte  108. 

— Meningokokkenserum  gegen  146. 

— Streptokokkenserum  gegen  109,  115. 

— Zustandekommen  der  289. 
Serovakzination  s.  Impfstoffe  und  Simul- 
tanimpfung. 

Serum  s.  auch  Heilserum. 

— antistrepto-et  antistaphylococcicum  129. 

— bakteriotropes  102. 

— hemmende  Wirkung  auf  das  Leuko- 
zytenferment 286. 

— karzinolytisches  334. 

— körperfremdes,  Ueberempfindlichkeit 
gegen  6,  20,  61,  63. 

— Opsoningehalt  bei  infektiös  Erkrank- 
ten 255,  256. 

— Opsoningehalt  nach  Vakzination  255. 

— Schwankung  des  Opsoningehaltes  269. 
Serumeiweiss,  Resorptionsvorgang  des  24. 
Serumkrankheit,  Aetiologie  der  26,  29,  60. 

— bei  Deutschmannschem  Serum  231. 

— bei  Diphtherieserum  60. 

— bei  Dysenterieserum  163. 

— bei  Staphylokokkenserum  130. 

— Streptokokkenserum  107,  117. 

— bei  Tetanusserum  82. 

— Differentialdiagnose  der  30. 

— Disposition  zur  29. 

— Inkubation  der  30,  60,  61. 

— Prognose  der  26. 

— Prophylaxe  der  25,  31,  62,  231. 

— Reaktionszeiten  der  61. 
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Serumkrankheit,  Symptome  der  21,  30,  60. 
Serumtodesfälle  26. 

Simultanimpfung,  Erfolge  der  110. 

— gegen  Milzbrand  190. 

— gegen  Streptokokkeninfektion  110. 
Sklerodermie,  Schilddrüsensubstanz  gegen 

367. 

Skorpione,  Heilserum  gegen  95. 
Smithsches  Phänomen  23. 

Spirillen,  Jodozeptor  für  324. 
Spirillenkrankheiten,  Behandlung  der  317. 

— Trypanrot  und  Trypanblau  gegen  325. 
Spontanphagozythose,  bei  Bestimmung 

des  opsonischen  Index  270. 
Stammvakzin  274. 

Staphylokokken  und  Phagozytose  267. 

— Arten  des  127. 

— Herstellung  des  124,  126. 

— Toxine  im  125. 

— Wert  des  124. 

— - Zukunftsaussichten  eines  131. 
Staphylokokkentoxin,  körperliche  Schutz- 
einrichtungen gegen  131. 
Staphylomykosen,  aktive  Immunisierung 
gegen  262,  277. 

— Deutschmannsches  Serum  gegen  132. 

— Stammvakzin  gegen  274. 

Stimuline  254. 

Streptokokkämie,  Lezithininjektionen  ge- 
gen 140. 

— vorübergehende,  Serumbehandlung  der 

138. 

Streptokokken,  Artunterschiede  der  98. 

— der  Vagina  134. 

— hochvirulente  hämolytische,  Nachweis 
der  138,  139. 

— Phagozytierung  durch  Serum  102. 
Streptokokkeninfektion,  chronische,  Serum- 
behandlung der  116. 

— Diagnose  der  109,  115,  134,  139. 

— kombinierte  Serum-  und  Kulturein- 
spritzung 110. 

— Serovakzination  gegen  110,  279. 

— Stadien  der  108. 

Streptokokken- Mischinfektion,  Heilserum 
gegen  138. 

Streptokokkenserum,  Anwendung  des  106. 

— Anwendungszeit  des  108. 

— Aronsonsches,  Wirkung  des  119. 

— Arten  des  98,  100,  102,  104.  119. 

— Dosierung  des  99,  139. 

— Fehlen  der  Antiagressine  136. 

— Fehlen  der  Bakteriolysine  im  135. 

— Gehalt  an  Opsoninen  und  Bakterio- 
tropinen  136. 

— Heilwert  im  Einzelfall  104. 

— Heilwert  in  der  Geburtshilfe  134. 

— Höchst,  Wirksamkeit  des  119,  138. 

— intravenöse  Anwendung  des  107. 

— klinische  Benutzung  des  111. 

— Kontraindikationen  des  118. 

— Lokalbehandlung  mit  106. 

— Menzersches,  Wirksamkeit  des  120. 

— Mosersches,  Wirksamkeit  des  120. 

— Nebenwirkungen  des  117,  140. 


Streptokokkenserum,  Paltaufsches,  Wirk- 
samkeit des  120. 

polyvalentes,  Wirksamkeitsbereich  des 

134. 

— prophylaktische  Anwendung  des  109, 
139. 

— Prüfung  des  99,  100,  103, 

— subkutane  Anwendung  des  106. 

— Tavelsches,  Wirksamkeit  des  120. 

— von  Rekonvaleszenten  140. 

— Wirksamkeitsgrenze  des  108. 

— Wirkungsweise  101,  136. 

— Wirkungsweise  auf  Mensch  und  Tier 

134. 

— Zukunftsaussichten  des  140. 
Streptokokkenserumtherapie,  Geschicht- 
liches 96. 

Streptokokkentoxine  102. 
Streptokokkenvakzin  274. 

Struma,  Schilddrüsensubstanz  gegen  367. 
Surra,  Immunisierung  gegen  340. 

Sykosis,  aktive  Immunisierung  gegen  278. 
Syphilis,  Dauer  der  Quecksilberbehand- 
lung und  Wassermannsche  Reaktion 
329. 

— Diagnose  durch  die  Wassermannsche 
Reaktion  327. 

— Immunisierung  gegen  345. 

— (Kaninchen)  Arsenophenolglycin  gegen 

324. 

— symptomatische  oder  intermittierende 
Behandlung,  und  Wassermannsche  Re- 
aktion 330. 

Syphilitische  Hautaffektionen,  Schild- 
drüsensubstanz gegen  366. 
Syphilitischer  Primäraffekt,  Behandlung 
des,  und  Wassermannsche  Reaktion  328. 

T. 

Tetanus,  Inkubationsdauer  des  76. 

— natürliche  Immunität  gegen  77. 

— neonatorum  75. 

— prognostische  Unterschiede  bei  75, 
76,  78,  79. 

— puerperalis  75. 

— rheumaticus  75. 

— Temperaturen  bei  76,  82. 

— traumaticus  75. 

Tetanusantitoxin  s.  Tetanusserum. 
Tetanusantitoxineinheit  87. 
Tetanusbazillus,  Eindringen  und  Ausbrei- 
tung des  75. 

Tetanusimmunisierungseinheit  87. 
Tetanusserum,  Anwendungsart  nach  Inku- 
bationsdauer 83. 

— Aufgabe  des  76,  77,  79. 

— endoneurale  Anwendung  des  83. 

— flüssige  Präparate  87,  88. 

— Gewinnung  des  87. 

— intrazerebrale  Anwendung  des  80. 

— kombinierte  Anwendungsweise  des  82. 
83,  84. 

— lokale  Anwendung  des  83. 

— Nebenwirkungen  des  82. 

— Nutzen  des  76,  78,  79,  80,  81,  83. 
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Tetanusserum,  prophylaktische  Anwen- 
dung des  84. 

— subdurale  Anwendung  des  81. 

— subkutane  Anwendung  des  78. 

— Temperaturerhöhung  durch  82. 

— trockene  Präparate  87,  88. 

— Unschädlichkeit  des  85,  87. 

— Wirkungsweise  des  77. 

— zusammen  mit  Morphium  84. 
Tetanustoxin,  Ausbreitungswege  des  78,  80. 

— Bindung  ans  Zentralnervensystem  76,79. 

— körperliche  Schutzeinrichtungen  gegen 
77. 

— neutralisierende  Substanz  im  Zentral- 
nervensystem 77. 

— Prüfung  der  Heilsera  auf  36. 

— und  Liquor  cerebrospinalis  81. 

— und  motorische  Ganglienzellen  76. 

— Wirkungen  des  75,  76. 
Tetanustoxineinheit  87. 

Texasfieber,  Immunisierung  gegen  342. 
Therapie,  spezifische,  Prinzip  der  33. 
Thrombophlebitis  streptococcica,  Heil- 
serum gegen  115,  138. 

Thyreoidismus  369. 

Thyreojodin  gegen  Heufieber  239. 
Tierkohle  gegen  Karzinom  310. 
Toxikosen  162. 

Toxin  s.  auch  unter  Antitoxin. 

— Aufhebung  durch  Kondensatoren  207. 

— Entgiftungsweise  durchs  Antitoxin  2. 

— Gewöhnung  an  19. 

— Inkubation  des  30. 

— Resorbierung  des  290. 

— zweiter  Ordnung  165. 

Toxineinheit  36. 

Toxinüberempfindlichkeit  28,  208. 
Toxinwirkung  durch  Ly  sine  208. 

Toxon  57. 

Tracheotomie  seit  Diphtherieserum-Be- 
handlung 44,  67. 

Transsudate,  Antifermentgehalt  der  293. 
Trismus  75. 

Tropine  s.  Bakteriotropine. 

Trypanblau,  Indikationen  des  325. 
Trypanosomen,  Azetikozeptor  für  324. 
Trypanosomenkrankheiten,  Arsenophenyl- 
glyzin  gegen  317. 

— Immunisierung  gegen  338. 

Trypanrot,  Indikationen  des  321,  325. 
Trypsin  gegen  Karzinome  306. 
Tsetse-Krankheit,  Immunisierung  gegen 

339. 

Tuberkelbazillen,  abgetötete,  Emulsion 
von  217. 

— Lysierbarkeit  der  197. 

— und  Phagozytose  267. 
Tuberkelbazillenstämme  219. 
Tuberkinin-Pillen  223. 

Tuberkulin,  polyvalentes  219. 

— sensibilisiertes  224. 

— Wesen  des  201,  204. 

— Wiederaufflammungsreaktion  durch  206. 
Tuberkulinbehandlung,  Anfangsdosis  bei 

210,  214,  275. 


Tuberkulinbehandlung,  antagonistische 
219. 

— Antitoxinerzeugung  durch  210. 

— Bakteriolysinproduktion  durch  209 
211,  214,  220. 

— Kakterizidie  durch  212. 

— bei  Autoinokulation  216. 

— bei  Kindern  276. 

— beim  Säugling  213. 

— Beurteilung  der  Dauerheilung  219. 

— Dosensteigerung  bei  210,  214,  275,  276. 

— Erfolg  der  204,  213,  216,  276. 

— Erfolgfeststellung  der  276. 

— Häufigkeit  der  Gaben  275. 

— Herdreaktionen  durch  212,  214,  275. 

— Indikationen  der  208. 

— Indikationsgrenze  der  209. 

— in  Etappen  204,  211. 

— interne  222. 

— intravenöse  223. 

— kombiniert  mit  Antituberkuloseserum 
224. 

— kombiniert  mit  arzneilicher  223. 

— Komplikationen  bei  204,  207. 

— Konjunktivalreaktion  bei  214,  228. 

— .Kontraindikationen  der  209. 

— mit  Alttuberkulin  215,  216. 

— mit  Autotuberkulin  219. 

— mit  Mischtuberkulin  218. 

— mit  Neutuberkulin  215,  218. 

— mit  Perlsuchttuberkulin  219. 

— mit  Rezeptorenerzeugung  220. 

— Nebenwirkungen  der  211. 

— negative  Phasen  während  275. 

— positive  Komplementbindung  durch  214. 

— Propagation  des  Prozesses  durch  212. 

— Pseudoimmunität  durch  211. 

— Reaktionsherbeiführung  durch  211,  225. 

— Schema  der  215. 

— Urteile  über  216. 

— Verträglichkeit  der  219. 

— Wesen  der  203. 

— Ziel  der  204. 

Tuberkulinempfindlichkeit  204,  225. 

— Massstab  der  220. 

— prognostischer  Wert  der  220,  226. 

— passive  Uebertragbarkeit  der  206,  227. 

— Wiederauftreten  der  227. 
Tuberkulinimmunität  s.  Tuberkulinunemp- 
findlichkeit. 

Tuberkulinpräparate  Unterschiede  der  217. 
Tuberkulinreaktion,  allgemeine,  Lysine  als 
Träger  der  227. 

— Arten  der  195. 

— ausbleibende,  s.  Tuberkulinunempfind- 
lichkeit. 

— bei  abgekapselten  Herden  196,  198. 

— beim  Säugling  213. 

— Gefährlichkeit  der  211. 

— individuelle  276. 

— lokale,  Nachlassen  der  228. 

— — nach  wiederholten  Injektionen  227. 

— — Rezeptoren  als  Träger  der  227. 

— Spezifität  der  194,  227, 

— und  aktive  Tuberkulose  192,  194,  195. 
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Tuberkulinreaktion,  und  inaktive  Tuber- 
kulose 192,  194,  195. 

— Wiedererweckung  geschwundener  221. 

— Zustandekommen  der  206. 
Tuberkulinresorption  aus  Krankheitsher- 
den 209. 

Tuberkulinüberempfindlichkeit  225,  227. 
Tuberkulinunempfindlichkeit,  aktive  Se- 
rumwirkung bei  205. 

— als  Rezeptorenbindung  206. 

— bei  nicht  mit  Tuberkulin  Behandelten 
228. 

— bei  Tuberkulinbehandlung  225,226,228. 

— Prognose  durch  204,  206,  225,  226, 
227,  228. 

— Unübertragbarkeit  der  226. 

— Verschwinden  der  206,  227. 
Tuberkuloi  217. 

Tuberkulose,  aktive,  Definition  der  194, 
195. 

Tuberkulose, aktive,  Diagnose  der  194, 196. 

— aktive  Immunisierung  bei  208,  210, 
214,  253,  260,  265. 

— Anregung  der  Bakteriolysinproduktion 
bei  209. 

— Antiendoxinbildung  bei  207. 

— arzneiliche  Behandlung  neben  Tuber- 
kulin 224. 

— ausgeheilte,  Tuberkulinreaktion  bei  193. 

— Bakteriolysine  bei  197,  221,  226. 

— Bakteriolysinentstehung  bei  227. 

— Bakteriolysinnachweis  bei  226. 

— Bazillenemulsion  gegen  274. 

— beim  Säugling,  Prognose  der  212. 

— — — und  Pirquetsche  Methode  213. 

— Bestimmung  des  opsonischen  Index 
bei  263. 

— Chondrotomie  gegen  265. 

— fieberhafte,  Bedeutung  der  221. 

— — Serumbehandlung  bei  202. 

— fortgeschrittene,  Tuberkulinreaktion 
bei  196. 

— Impfstoffherstellung  gegen  273. 

— inaktive  Dauerhaftigkeit  der  194. 

— — Definition  der  194,  196. 

— lntrakutanreaktion  bei  220. 

— Konjunktivalreaktion  bei  214. 

— lokalisierte,  Ausheilung  der  209. 

— Pirquetsche  Reaktion  bei  198,  209. 

— Prognose  aus  der  Stichreaktion  220. 

— Prognose  bei  ausbleibenden  Reaktio- 
nen 225. 

— Reaktionsprodukte  bei  209. 

— Simultanbehandlung  der  224. 

— Stammvakzin  gegen  274. 

— Todesursache  bei  197. 

Tuberkulöse  Disposition,  Behandlung 

der  265. 

— Exsudate,  Autoserotherapie  der240,241. 

— Mischinfektion,  aktive  Immunisierung 
gegen  265. 

— — Streptokokkenserum  gegen  116. 
Tuberkulosebehandlung,  spezifische,  bei 

inaktiver  Tuberkulose  193. 

— — Beurteilung  der  192,  225. 


Tuberkuloseherde  mit  Rezeptoren,  Erzeu- 
gung von  227. 

Tuberkulöser  Eiter,  Zusammensetzung 
des  288. 

Tuberkuloseserum,  Arten  des  201,  202. 

— bakteriolytisches  197,  198. 

— Behandlungsdauer  mit  201. 

— Dosierung  des  200. 

— Erfolge  des  201,  202,  203. 

— Gewinnung  des  199. 

— Indikation  des  199. 

— kombiniert  mit  Tuberkulin  224. 

— Kontraindikation  gegen  199,  202. 

— lokale  Anwendung  des  199. 

— Nebenwirkungen  des  200,  201,  203. 

— rektale  Anwendung  des  200,  201,  203. 

— subkutane  Anwendung  des  200. 

— und  Krankheitsstadium  199. 

— Wertbestimmung  des  201. 
Tuberoid-Kapseln  223. 

Tubertoxyl-Kapseln  223. 

Tumoren,  maligne,  Streptokokkenserum 
gegen  116,  117. 

Typhoin  253. 

Typhus,  aktive  Immunisierungsmethoden 
gegen  12. 

— Deutschmannsches  Serum  gegen  233. 

— Organextrakt  gegen  177. 

Typhusgift,  Eigenschaften  des  165. 
Typhusintoxikation,  W'esen  der  164. 
Typhusserum,  Agglutinationskraft  des  169, 

173. 

— antiinfektiöse  Eigenschaft  des  170,  173. 

— antitoxische  Eigenschaft  des  172,  173. 

— Anwendungsweise  des  174. 

— Anwendungszeit  des  174,  175,  176,  177. 

— Arten  des  168,  174,  175,  176. 

— Dosierung  des  175,  176. 

— Erfolge  des  174,  175,  176,  177. 

— Gefahren  des  175. 

— Herstellung  des  168,  173. 

— Kontraindikationen  des  176. 

— und  Badebehandlung  175. 

— Wirkungsweise  des  166,  168,  169,  174, 
175. 

Typhusvakzin  274. 

u. 

Ueberempfindlichkeit,  Auslösungsort  der  23. 

— Definition  19. 

— Entstehung  der  24. 

— Formen  der  20. 

— Geschichtliches  über  27. 

— Nutzen  der  27. 

— passive  Uebertragung  der  28. 

— Prophylaxe  der  25,  31. 

— Spezifität  der  23. 

— Wesen  der  23. 

Ulcus  serpens,  Aetiologie  des  154. 
Unempfindlichkeit,  Rntstehung  der  25. 
Urethritis  acuta  gonorrhoica,  aktive 
Immunisierung  gegen  280. 

— chronica  gonorrhoica,  aktive  Immuni- 
sierung gegen  262. 
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Sachregister. 


Urogenitaltuberkulose,  aktive  Immunisie- 
rung gegen  260. 

Urticaria  als  Eiweiss-Ueberempfindlich- 
keits-Krankheit  21. 

Uterusgeschwülste,  Streptokokkenserum 
gegen  116,  117. 

V. 

Vakzin  s.  Impfstoff. 

Vakzinationstherapie  s.  Immunisierung, 
aktive. 

Vasomotorische  Labilität  und  Eiweiss- 
überempfindlichkeit  22,  26. 

Viperiden  90,  95. 


Viperiden,  Wirkungen  des  91. 

Viperin  90. 

Vulvovaginitis  gonorrhoica,  aktive  Immuni- 
sierung gegen  280. 

w. 

Wassermannsche  Reaktion,  diagnostische 
Bedeutung  der  327. 

Wochenbettinfektion  s.  puerperale  Strepto- 
kokkeninfektion. 

Wundbehandlung  mit  Streptokokken- 
serum 106. 

Wundschutz  gegen  Tetanus  85,  88. 
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Druck  von  Kästner  & Callwey,  kgl.  Hofbuchdruckerei,  München. 


VORANZEIGE. 


Äls  Bd.  II  des  vorliegenden  Werkes 

Handbuch  der  Serumtherapie 

unter  Mitarbeit  von  Calmette,  Ehrlich,  Flexner, 

M.  Hahn,  Kraus,  Kruse,  Römer,  Rodet,  Senator  u.  a. 

herausgegeben  von  A.  Wolff-Eisner 

erscheint  im  Laufe  des  Jahres  1910 

Serumtherapie  und  Serum- 
diagnostik  in  der  V eterinärmedizin 

im  Verlage  von  Dr.  Werner  Klinkhardt  in  Leipzig. 

Das  Werk  soll  dem  experimentell  arbeitenden  Arzte  die  in  der 
Weltliteratur  zerstreuten  Angaben  auf  kurzem  Raum  zusammen- 
gefasst zugänglich  machen.  Es  soll  dem  Tierarzt  den  gegen- 
wärtigen Stand  unseres  Wissens  zeigen  und  ihm  in  der  Praxis 
ein  klarer,  zielbewusster  Führer  sein.  Die  Mitarbeiter  sind  so 
gewählt,  dass  diese  doppelte  Aufgabe  des  Werkes  erfüllt  wird. 

Als  Bd.  III  des  vorliegenden  Werkes  Handbuch  der 
Serumtherapie  erscheint  im  gleichen  Verlage  wie  Bd  II 

Klinische  Serumdiagnostik. 

Vom  Standpunkt  des  Klinikers  und  Praktikers  aus  werden  in 
klargefasster,  präziser  Darstellung  die  Errungenschaften  der  moder- 
nen Serodiagnostik  besprochen.  Die  Verteilung  auf  die  einzelnen 
Mitarbeiter,  je  nach  ihrem  Spezialfach  mit  besonderer  Berück- 
sichtigung der  praktischen  Gesichtspunkte,  gibt  die  Gewähr,  dass 
ein  wissenschaftlich  erstklassiges  und  doch  für  den  Praktiker 
brauchbaresWerk  zu  Stande  kommt,  wie  dieser  es  sich  für  die  Ein- 
führung auf  diesem  Gebiete  seit  langem  ersehnt. 


® ® DR-  WERNER  KLINKHARDT,  VERLAG,  LEIPZIG,  d® 


J.  F.  LEHMANNS  VERLAG  IN  MÜNCHEN. 


Atlas  u.  Grundriss  der  Kinderheilkunde 

von  Dr.  R.  HECKER  und  Dr.  J.  TRUMPP,  Privatdozenten  an  der  Universität  Mün- 
chen. 30  Bogen  8°.  Mit  48  färb.  Tafeln  und  144  schwarzen  Textabbildungen. 
Preis  gebunden  Wik.  16. — . (Lehmanns  med.  Handatlanten  Bd.  32.) 

„Archiv  für  Kinderheilkunde“:  . . . Die  Verfasser  können  sich  dem 
befriedigenden  Gefühl  hingeben,  das  Beste  geschaffen  zu  haben,  was  es  bisher 
in  dieser  Art  gibt 

Die  ansteckenden  Kinderkrankheiten 

in  Wort  und  Bild.  Dargestellt  für  Schule  und  Haus  von  Privatdozent  Dr. 
J.  TRUNIPP  in  München. 

Ein  Plakat  mit  11  vielfarbigen  Abbildungen  auf  8 lithographischen  Tafeln  und 

mit  erklärendem  Text. 

Preis  auf  zähem  Papier  aufgezogen  Mk.  3.—,  auf  Leinwand  aufgezogen,  zusammen- 
legbar, Mk.  4 50. 

Vollständig  naturgetreu  dargestellt  resp.  beschrieben  sind  folg.  Kinderkrankheiten: 

Masern,  Röteln,  Scharlach,  Diphtherie,  Schafblattern,  Pocken,  Keuchhusten, 
Influenza,  Unterleibstyphus,  Mumps. 

Krankheiten  und  Fhe  Darstellung  der  Beziehungen 
1\1  dillVllCUCll  ullU.  zwischen  Gesundheitsstörun- 

gen und  Ehegemeinschaft.  In  Verbindung  mit  hervorragenden  Fach- 
männern bearbeitet  und  herausgegeben  von  Geh.  Med.-Rat  Prof.  Dr.  H.  SENATOR 
und  Dr.  med.  S.  KAMINER.  — Preis  geheftet  Mk.  18. — , in  Halbleder  gebunden  Mk.  20. — 

I.  Allgem.  Tei  1.  1.  Einleitung  v.  Geh.  M.-R.  Prof.  Dr.  H.  Senator,  Berlin.  2.  Hygien.  Be- 
deutung d.  Ehe  v.  Hofr.  Prof.  Dr.  M Grub  er,  München.  3.  Angeborene  und  ererbte  Krankheiten 
und  Krankheitsanlagen  von  Geh.  M.-R.  Prof.  Dr.  J.  Orth,  Berlin.  4.  Blutsverwandtschaft  in  der 
Ehe  und  deren  Folgen  für  die  Nachkommenschaft  von  Geh.  M.-R.  Prof.  Dr.  F.  Kraus,  Berlin. 
5.  Klima,  Rasse  und  Nationalität  in  ihrer  Bedeutung  für  die  Ehe  von  Dr.  med.  W.  Havelburg, 
Berlin.  6.  Sexuelle  Hygiene  in  der  Ehe  von  Geh.  M.-R.  Prof.  Dr.  P.  Fürbringer,  Berlin.  7.  Men- 
struation, Schwangerschaft, Wochenbett  und  Laktation  von  Prof.  Dr.  med.  et  phil.  R.  Kossmann,  Berlin. 

II.  Spez.  Teil.  8.  Konstitutions-Krankheiten  und  Ehe  von  Geh.  M.-R.  Prof.  Dr.  H.  Senator, 
Berlin.  9.  Blutkrankheiten  und  Ehe  von  Prof.  Dr.  med.  H.  Rosin,  Berlin.  10.  Krankheiten  des 
Gefässapparates  und  Ehe  von  Geh.  M.-R.  Prof.  Dr.  E.  v.  Leyden  und  Dr.  med.  W.  Wolff,  Berlin. 
11.  Krankheiten  der  Atmungsorgane  und  Ehe  von  Dr.  med.  S.  Kaminer,  Berlin.  12.  Krankheiten 
der  Verdauungsorgane  und  Ehe  von  Geh.  M.-R  Prof.  Dr.  C.  A.  Ewald,  Berlin.  13  Nierenkrank- 
heiten und  Ehe  von  Privatdozent  Dr.  med.  P.  F.  R i chter,  Berlin.  14.  Krankheiten  des  Bewegungs- 
apparates und  Ehe  von  Geh.  M.-R.  Prof.  Dr.  A.  Hoffa,  Berlin.  15.  Beziehung  der  Ehe  zu  Augen- 
krankheiten mit  besonderer  Rücksicht  auf  die  Vererbung  von  Privatdozent  Dr.  med.  G.  Ab  eis - 
dorff,  Berlin.  16.  Hautkrankheiten  und  Ehe  von  Dr.  med.  R.  Ledermann,  Berlin.  17.  Syphilis 
und  Ehe  von  Dr.  med.  R.  L e der  manu,  Berlin.  18.  Trippererkrankungen  und  Ehe  von  Geh.  M.-R. 
Prof.  Dr.  A.  Neisser,  Berlin.  19.  Erkrankungen  der  tieferen  Harnwege,  physische  Impotenz  und 
Ehe  von  Prof.  Dr.  med.  et  phil.  C.  Posner,  Berlin.  20.  Frauenkrankheiten,  Empfängnisunfähig- 
keit und  Ehe  von  Privatdozent  Dr.  med.  L.  Blum  reich,  Berlin  21.  Nervenkrankheiten  und  Ehe 
von  Geh.  M.-R.  Prof.  Dr.  A.  Eulenburg,  Berlin.  22.  Geisteskrankheiten  und  Ehe  von  Prof.  Dr. 
med.  E.  Mendel,  Berlin.  23.  Perverse  Sexualempfindung,  psychische  Impotenz  und  Ehe  von  Dr. 
med.  A.  Moll,  Berlin.  24.  Alkoholismus,  Morphinismus  und  Ehe  von  M.-R.  Dr.  A.  Leppmann 
und  Dr.  med.  F.  Leppmann,  Berlin.  25.  Gewerbliche  Schädlichkeiten  und  Ehe  von  M.-R.  Dr. 
A.  Leppmann  und  Dr.  med.  F.  Leppmann,  Berlin.  26.  Aerztliches  Berufsgeheimnis  und  Ehe 
von  Dr.  med.  S.  Placzek,  Berlin.  27.  Sozialpolitische  Bedeutung  der  sanitären  Verhältnisse  in 
der  Ehe  von  Privatdozent  Dr.  phil.  R.  Eberstadt,  Berlin. 

Wandtafeln  zur  Alkoholfrage. 

Herausgegeben  von 

MAX  GRUBER  und  EMIL  KRAEPELIN 

Professor  der  Hygiene  in  München.  Professor  der  Psychiatrie  in  München. 

INHALT:  Tafel  I:  Ausgaben  für  geistige  Getränke  in  Arbeiterhaushalten.  II:  Preis  und  Nähr- 
wert der  wichtigsten  Nahrungs-  und  Genussmittel.  III:  Alkohol  und  Entartung.  IV:  Einfluss  von 
Alkohol  und  Tee  auf  das  Addieren  einstelliger  Zahlen.  V : Wirkung  täglichen  Alkoholgenusses 
auf  Rechenleistungen.  VI:  Alkohol  und  Schule.  VII:  Alkohol  und  Sterblichkeit.  VIII:  Alkohol 
und  Körperverletzungen.  IX:  Alkohol  und  Verbrechen.  X:  Lebenslauf  eines  verkommenen  Trinkers 
bis  zu  seinem  ersten  Irrenanstaltsaufenthalt. 

Pt-piop  • Sämtliche  10  Tafeln  auf  einmal  bezogen,  in  Schleife  M.  10.—.  Einzelne  Ta- 
i I t/IbC  . fein,  roh  M.  1.50.  Mappe  zur  Aufbewahrung  M.  1.—.  Erläuterungen  zu  den  10 
Tafeln  nebst  verkleinerter  Wiedergabe  der  10  Tafeln  in  mehrfachem  Farbendruck  M.  1.50.  Sämt- 
liche 10  Tafeln  auf  einmal  bezogen,  oben  und  unten  mit  Metalleisten  und  zwei  Ringen  zum 
Aufhängen  versehen  M 12.—.  Einzelne  Tafeln,  oben  und  unten  mit  Metalleisten  und  zwei 
Ringen  zum  Authängen  versehen  M.  2.—.  V er  san  dro  1 len  M.  — .60.  Sämtliche  10  Tafeln 
auf  einmal  bezogen,  in  Mappe  auf  Leinwand  aufgezogen  und  mit  zwei  Ringen  zum  Aufhängen  ver- 
sehen M.  26. — . Einzelne  Tafeln,  auf  Leinwand  aufgezogen  und  mit  zwei  Ringen  zum  Aufhängen 
versehen,  M.  3.—. 
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Atlas  der  äusserlich  sichtbaren  Erkrankungen  des 

nebst  Grundriss  ihrer  Pathologie  und  Therapie  von  Professor  Dr. 
O.  Uaab  in  Zürich.  Dritte  Auflage.  Mit  86  farbigen  Abbildungen 
auf  46  Tafeln  und  13  schwarzen  Abbildungen  im  Text.  Preis  geb.  Mk.  10.  . 

(Lehmanns  med.  Handatlanten  Bd.  18.) 

Wiener  klin.  Wochenschrift  1906:  Der  Atlas  hat  ja  bisher  von  allen 
Seiten  so  ungeteilte  Anerkennung  gefunden,  dass  es  überflüssig  ist,  noch  etwas 
zu  seinem  Lob  zu  sagen. 


Atlas  und  Grundriss  der  Ophthalmoskopie  und  oph- 

4-holmrkcilr/\-rk  TAi o Jlr  von  Professor  Dr.  O.  Haab,  Direktor 

tlialmoskop.  Diagnostik  der  Augenklinik  in  Zürich.  Mit  151 

farbigen  und  7 schwarzen  Abbildungen.  Fünfte  verbesserte  Auflage.  Preis 

gebunden  Mk.  12. — . (Lehmanns  med.  Handatlanten  Bd.  7.) 

Monatsblätter  für  Augenheilkunde:  Es  muss  mit  besonderer  Freude  begrüsst  werden, 
dass  die  Haabsche  „Ophthalmoskopie"  eine  so  weite  Verbreitung  gefunden  hat.  Zunächst  deshalb,  weil 
diese  Verbreitung  identisch  ist  mit  einer  wesentlichen  Verbesserung  der  ophthalmoskopischen  Ausbildung 
eines  grossen  Teiles  der  heranwachsenden  Aerzte ; denn  es  ist  kein  Zweifel,  dass  alle  diejenigen,  welche 
das  Buch  kaufen,  der  Sache  mit  ganz  anders  verständnisvollem  Interesse  folgen  und  später  treu  bleiben, 
als  diejenigen,  welche  nichts  derart  besitzen  .... 


Atlas  und  Grundriss  der  Lehre  von  den  Augeuope* 

TfltlVlTlPTl  von  F>rof?essor  Dr.  ö.  Uaab  in  Zürich.  Mit  30  farbig. Tafeln 
I atlUIlUIl  und  154  schwarzen  Abbildungen.  Preis  gebunden  Mk.  10. — . 
(Lehmanns  med.  Handatlanten  Bd.  31.) 


^entralblatt  für  innere  Medizin  in  Nr.  6 vom  11.  Febr.  1905:  Dieses  Werk  des  bekannten 
klinischen  Lehrers  und  Ophthalmologen  steht  unter  den  gegenwärtigen  Augenoperationslehren  zweifellos 
an  erster  Stelle  .... 


Eine  vorzügliche  Ergänzung  zu  Handatlas  Band  VII  (Ophthalmoskopie)  bildet  das 

ISkizzeubuch  zur  Einzeichiiung  von  Augenspiegel- 

RllHaim  von  Dr.  Professor  an  der  Universität  und  Direktor 

JJilllLl  11  der  Augenklinik  in  Zürich.  Zweite  Aufl.  Preis  in  Mappe  Mk.  3. — . 

Jeder  Käufer  des  Haab  sehen  Atlasses  wird  auch  gern  das  Skizzenbuch  erwerben,  da  er  in  diesem 
mit  geringer  Mühe  alle  Fälle,  die  er  in  seiner  Praxis  zu  untersuchen  hat,  naturgetreu  darstellen  kann. 


Kplinrnhpntflf ftln  zur  Bestimmung  der  Sehschärfe  für  die  Ferne.  Für 
UULUlCliUlll  die  Zwecke  der  Praxis  und  mit  besonderer  Berück- 
sichtigung der  Bedürfnisse  der  ärztlichen  Gutachtertätigkeit  herausgegeben 
von  Dr.  F.  v.  Ammon,  k.  Stabsarzt  und  Augenarzt  in  München.  Mit  acht 
Tafeln  und  einer  erläuternden  Textbeilage.  Zweite  Auflage.  Preis  Mk.  4. — . 
Mit  Verfügung  des  Kgl.  preuss.  und  Kgl.  bayer.  Kriegsministeriums  zur  An- 
schaffung für  Militärärzte  empfohlen. 


Vorlesungen  über  Tuberkulose  I. 

Vorlesungen  über  die  mechanische  und  psychische 

Behandlung  der  Tuberkulösen 

besonders  in  Heilstätten 

von  I>r.  «breorg;  Liebe. 

17  Bogen  gr.  8°.  Preis  geheftet  Mk.  5. — 

„Eine  ausserordentliche  Fülle  Wissenswerten,  eine  überaus  grosse  Erfahrung  sind  hier  nieder- 
gelegt; die  wichtigsten  Kapitel  der  Behandlung  der  so  schwer  zu  behandelnden  Tuberkulösen  werden  in  klarer 
und  eindringlicher  Sprache  erörtert."  Prager  med.  Wochenschrift. 
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Für  Amtsärzte,  Krankenhäuser  und  Sanatorien  nahezu  unentbehrlich 

Alias  und  Lehrbuch  der  Hygiene 

mit  besonderer  Berücksichtigung  der  Städte-Hygiene. 

In  Verbindung  mit  hervorragenden  Fachmännern  herausgegeben  von 

Professor  Dr.  W.  Prausnitz, 

Vorstand  des  hygienischen  Instituts  der  Universität  Graz. 

INHALTSVERZEICHNIS : 

Vorwort,  Einleitung.  — Aufgabe  der  Bauordnungen,  Professor  Dr.  W.  Prausnitz, 
Graz.  Oeffentliche  Strassen,  Plätze  und  Anlagen,  Ingenieur  H.  Stillkrauth,  München. 
Planliche  Darstellung  von  Hochbauten,  Oberingenieur  R.  Kloss,  Graz.  Baustoffe 
und  Baugefüge,  Professor  E.  v.  Mecenseffy,  München.  Entwurf,  Ausführung  und 
Benutzung  von  Hochbauten,  Professor  Dr.  H.  Hammerl  und  Oberingenieur  R.  Kloss, 
Graz.  F'amilienhäuser-Kolonien,  Gartenstädte,  Architekt  C.  Ebert,  München. 
Arbeiterwohnungeu  (Kleinwohnungen),  Professor  Dr.  W.  Prausnitz,  Graz.  Wasser- 
versorgung, Professor  Dr.  Ph.  Forchheimer,  Graz.  Lüftung  und  Heizung,  Bade- 
Einrichtungen,  Dampfwäscherei,  Dipl.-lngen.  H.  Recknagel,  München.  Beleuchtung, 
Stadtrat  H.  Metzger,  Bromberg.  AbfallstolFe  uud  ihre  Beseitigung,  Oberingenieur 
A.  Kleinschroth,  München.  Müll-Beseitignng  und  -Verwertung,  Stadtrat  H.  Metzger, 
Bromberg.  Entstanbnugsapparate,  Stadtrat  H.  Metzger,  Bromberg.  Die  Hygiene 
des  Schulgebäudes,  Erster  Stadtbaumeister  Hennig,  Dresden.  Schulbänke,  Privat- 
dozent Dr.  A.  Wittek,  Graz.  Krankenhäuser,  Baurat  A.  G.  Stradal,  Wien.  Tuber- 
kuloseheilstätten und  Erholungsstätten,  Professor  Dr.  Th.  Pfeiffer,  Graz.  Baracken, 
Professor  Dr.  Th.  Pfeiffer,  Graz.  Kettungsweseu  und  Krankentransport,  See- 
sanitätsarzt Dr.  M.  Kaiser,  Triest.  Desinfektion,  Professor  Dr.  P.  Th.  Müller,  Graz. 
Bestattungsanlagen,  Professor  Dr.  A.  Lode,  Innsbruck.  Schlacht-  und  Melihöfe, 
Obermedizinalrat  Professor  Dr.  Edelmann,  Dresden.  Markthallen,  Stadtbauinspektor 

Dr.  Ing.  Küster,  Breslau. 

700  S.  Text  in  4°.  Mit  818  Abbild.,  darunter  4 farbige  Tafeln.  — Preis  geb.  Mk.  28.— 


Gmndzüge  der  HyQiene 

unter  Berücksichtigung  der  Gesetzgebung  des  Deutsch  an  Reiches  u.  Oesterreichs. 

Bearbeitet  von  Dr-  W.  Prausnitz,  Professor  der  Hygiene 

an  der  Universität  Graz. 

Für  Studierende  an  Universitäten  und  technischen  Hochschulen, 
Aerzte,  Architekten,  Ingenieure  und  Verwaltungsbeamte. 

Achte  Auflage.  592  Seiten  Text  mit  253  Original-Abbildungen. 

Preis  geheftet  Mk.  8. — gebunden  Mk.  9. — 

Physikalische  und  sozial-hygienische  Studien  über 

Säuglings  - Ernährung  and  Säuglings  - Sterblichkeit 

Von  Dr.  W.  Prausnitz,  Professor  der  Hygiene  an  der 

Universität  in  Graz. 

Mit  mehreren  Abbildungen  und  Tabellen,  126  Seiten  gr.  8°. 

Preis  geheftet  Mk.  3.— 


